PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

AUBAGIO 14 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje teriflunomidum 14 mg.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 72 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Bled¢ az pasteloveé modré pétihranné potahované tablety s potiskem na jedné strané (,,14*) a s logem
spole¢nosti vyrytym na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek AUBAGIO je indikovan k 1€cbé dospélych pacientt s relaps-remitentni roztrousenou skler6zou
(RS) (dulezité informace tykajici se skupin populace, pro které byla stanovena u¢innost, jsou uvedeny v bodé
5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena a provadéna pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1é€bou roztrousené sklerdzy.

Davkovani
Doporuc¢ovana davka piipravku AUBAGIO je 14 mg jednou denné.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Vzhledem k nedostatecnym tdajiim o G¢innosti a bezpecnosti ma byt pripravek AUBAGIO pouZzivan
s opatrnosti u pacientl ve véku 65 a vice let.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirnym, stfedn¢ t€zkym ¢i t€Zkym rendlnim poskozenim, ktefi nejsou 1éCeni dialyzou, neni
nutné provadét zadné upravy davkovani.

Pacienti s téZkym renalnim poskozenim lé¢eni dialyzou nebyli hodnoceni. Teriflunomid je v této populaci
kontraindikovan.

Porucha funkce jater
U pacientti s mirnou nebo stfedné téZkou poruchou jater neni nutné provadét zadnou Gpravu davkovani.
Teriflunomid je kontraindikovan u pacientt s t¢zkou poruchou jater (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku AUBAGIO u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 18 let nebyla stanovena.
Pouziti teriflunomidu k 1é€be roztrousené skler6zy u déti od narozeni do 10 let neni relevantni.

Nejsou dostupné zadné udaje.



Zpusob podani
Potahované tablety jsou urCeny k peroralnimu podani. Tablety je tieba polknout veelku a zapit vodou.

Piipravek AUBAGIO lze uzivat s jidlem nebo samostatn¢.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodég 6.1.
Pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tiidy C).

Tehotné zeny a zeny ve fertilnim veku, které béhem lécby teriflunomidem nepouzivaji spolehlivou
antikoncepci. Po ukonceni 1é¢by je nutné pouzivat antikoncepci, dokud plazmatické hladiny neklesnou pod
0,02 mg/1 (viz bod 4.6). Pied zac¢atkem 1écby je nutné vyloucit téhotenstvi (viz bod 4.6).

Kojici zeny (viz bod 4.6).
Pacienti se zdvaznymi imunodeficitnimi stavy, napt. AIDS.

Pacienti s vyznamné narusenou funkci kostni dfené nebo vyznamnou anémii, leukopenii, neutropenii nebo
trombocytopenii.

Pacienti se zavaznou aktivni infekci, a to az do vyléCeni tohoto stavu (viz bod 4.4).

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin podstupujici dialyzu, nebot’ u této skupiny pacientd nejsou
k dispozici dostate¢né klinické udaje.

Pacienti se zdvaznou hypoproteinemii, napt. s nefrotickym syndromem.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Monitorovani

Pred lécbou

Pred zahajenim 1é¢by teriflunomidem je zapotiebi vySetfit:

e  krevni tlak

e alaninaminotransferazu (ALT/SGPT)

e uplny krevni obraz v¢etné diferencialniho poctu bilych krvinek a poc¢tu krevnich desticek.

Béhem léchy

Béhem 1é¢by teriflunomidem je zapotifebi monitorovat:

e  krevni tlak

e alaninaminotransferazu (ALT/SGPT)

e Uplny krevni obraz dle znamek a pfiznakd (napt. infekei), které se vyskytly v prubéhu 1é¢by.

Zrychlena eliminace

Teriflunomid se z plazmy eliminuje pomalu. Bez zrychleni eliminace trva dosazeni plazmatickych
koncentraci niz§ich nez 0,02 mg/l v priméru 8 mesict. V disledku individualnich rozdilt v clearance latky
miiZze vSak tento proces trvat az 2 roky. Po ukonceni 1écby teriflunomidem lze kdykoli pouzit zrychlenou
eliminaci (detailni postup je uveden v bodech 4.6 a 5.2).

Utinky na jatra

U pacientt lécenych teriflunomidem byly pozorovany zvysené hladiny jaternich enzymt (viz bod 4.8). Tyto
zvySené hladiny se vétSinou objevovaly v prubéhu prvnich 6 mésict od zacatku 1é¢by.

Pred zahajenim 1é¢by teriflunomidem je nutné zkontrolovat hladinu jaternich enzymu. To je poté tfeba
opakovat kazdé dva tydny v pribéhu prvnich 6 mésict od zacatku 1écby a nasledné pak kazdych 8 tydnt
nebo dle klinickych znamek a ptiznakl, jakymi mize byt napt. nevysvétlena nauzea, zvraceni, bolest bficha,
unava, anorexie nebo ikterus a/nebo pfitomnost tmavé moci. Pfi 2 az 3nasobném zvyseni ALT (SGPT) nad
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horni hranici normy (ULN) musi byt hladina monitorovana kazdy tyden. Pokud existuje podezieni na
poskozeni jater, 1é¢bu teriflunomidem je nutné ukoncit; pii zvySenych hladinach jaternich enzymi (vice nez
3nasobek ULN) je také vhodné zvazit ukonceni 1écby. Riziko zvySenych jaternich enzymi pii uzivani
teriflunomidu mutize byt vyssi u pacienttl s jiz existujicim onemocnénim jater, proto je tieba peclivé
monitorovat, zda se u téchto pacientli nerozvijeji znamky jaterniho onemocnéni.

U pacientt, ktefi poZzivaji ve vetsi mife alkohol, 1ze tento 1é¢ivy piipravek pouzivat pouze se zvySenou
opatrnosti.

Jelikoz se teriflunomid ve zna¢né mife vaze na proteiny a mira navazani zavisi na koncentracich albuminu,
u pacientdl s hypoproteinemii (napf. u nefrotického syndromu) se o¢ekavaji vyssi koncentrace nevazaného
plazmatického teriflunomidu. Teriflunomid se nema pouZzivat u pacientll se zdvaznou hypoproteinemii.

Krevni tlak

Béhem 1écby teriflunomidem miiZze dojit ke zvyseni krevniho tlaku (viz bod 4.8). Krevni tlak je nutné
zkontrolovat pied zahdjenim 1é¢by teriflunomidem a poté pravideln€ v jejim prubehu. ZvySeny krevni tlak je
tieba fesit piislusSnym zpisobem pied zahdjenim i v prubéhu 1écby teriflunomidem.

Infekce

U pacientl se zavaznou aktivni infekci je nutné zahajeni 1éCby teriflunomidem odlozit az do vyléceni.

V placebem kontrolovanych studiich nebyl pozorovan zadny nardst vyskytu zavaznych infekci ve skupiné
uzivajici teriflunomid (viz bod 4.8). Pokud se vSak u pacienta rozvine zavazna infekce, je vzhledem

k imunomodula¢nimu u¢inku pfipravku AUBAGIO nutné zvazit pozastaveni 1éCby a pied obnovenim 1é¢by
opét posoudit pomér ptinost a rizik pro daného pacienta. Vzhledem k prodlouzenému polocasu vylouceni
muze byt vhodné zvazit zrychleni eliminace pomoci kolestyraminu nebo aktivniho uhli.

Pacienty uzivajici ptipravek AUBAGIO je nutné poucit, aby vSechny ptiznaky infekci hlasili 1ékafti. Pacienti
s aktivnimi akutnimi nebo chronickymi infekcemi nemaji zahajovat 1é¢bu ptripravkem AUBAGIO, dokud
neni infekce vylécena.

Bezpecnost pripravku AUBAGIO u jedinct s latentni tuberkuldzni infekci neni znama, jelikoz se
screeningova vysetieni na tuberkuldzu v klinickych studiich systematicky neprovadéla. U pacientt

s pozitivnimi vysledky v screeningovém vySetfeni na tuberkulozu je nutné infekci 1é¢it standardnimi postupy
pred zahdjenim l1écby ptipravkem AUBAGIO.

Respiracni reakce

V klinickych studiich nebyly hlaSeny zadné ptipady intersticidlnich plicnich onemocnéni (ILD) souvisejicich
s teriflunomidem. ILD, potencidlné fatalni onemocnéni, vSak byly hlaSeny pti 1€cbé leflunomidem, t;.
vychozi slouceninou. ILD se mtize akutné objevit béhem 1écby a riziko ILD je zvySené u pacientd s ILD

v anamnéze, kteti byli 1é¢eni leflunomidem.

Plicni priznaky jako perzistujici kasel nebo dyspnoe mohou byt v zavislosti na konkrétni situaci divodem

k pferuseni 1é¢by a dalSimu vySetieni.

Hematologické 0¢inky

Byl zjistén mirny pokles poctu bilych krvinek o méné nez 15 % od vychozich hodnot (viz bod 4.8). V ramci
preventivnich opatfeni je nutné mit pii zahajeni 1é¢by pripravkem AUBAGIO k dispozici aktualni kompletni
krevni obraz, véetn€ diferencidlniho poctu bilych krvinek a trombocyti. Kompletni krevni obraz je nutné dle
ptipadnych klinickych znamek a ptiznakt (napt. infekce) kontrolovat také v pribéhu 1écby piipravkem
AUBAGIO.

U pacientt s jiz existujici anémii, leukopenii a/nebo trombocytopenii a u pacientl s naru$enou funkci kostni
dfené nebo pacienti s rizikem Gtlumu funkce kostni dfené existuje zvysené riziko rozvoje hematologickych
poruch. Pokud dojde k témto komplikacim, je nutné zvazit pouziti zrychlené eliminace (viz vySe) pro snizeni
plazmatické hladiny teriflunomidu.

U zavaznych hematologickych reakci véetné pancytopenie je nutné lécbu piipravkem AUBAGIO a veskerou
pridatnou myelosupresivni 1é¢bu ukonc¢it a zvazit zrychlenou eliminaci teriflunomidu.



Kozni reakce

V klinickych studiich nebyly v souvislosti s teriflunomidem hlaseny zadné piipady zavaznych koznich
reakci. U pacientll 1é¢enych leflunomidem, tj. vychozi slouCeninou, byly velmi vzacné hlaseny ptipady
Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermalni nekrolyzy.

Pokud se rozvine ulcerdzni stomatitida, poddvani teriflunomidu ma byt ukonceno. Objevi-li se kozni a/nebo
slizni¢ni reakce, které vyvolaji podezieni na zavazné generalizované kozni reakce (Stevens-Johnsontiv
syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza — Lyelliiv syndrom), podavani teriflunomidu a dalsi eventualni
souvisejici 1écbu je nutné ukondit a ihned zah4jit zrychlenou eliminaci. V takovych ptipadech pacienti nesmi
byt opét vystaveni t€inkiim teriflunomidu (viz bod 4.3).

Periferni neuropatie

Ve skupiné pacientt lécenych ptipravkem AUBAGIO byly hlaseny ptipady periferni neuropatie (viz bod
4.8). Stav vétSiny pacientl se po preruseni 1éCby ptipravkem AUBAGIO zlepsil. Celkovy vysledek vsak byl
znaén¢ variabilni, tj. u n¢kterych pacientli neuropatie vymizela a u nékterych priznaky pietrvavaly. Pokud se
u pacienta uzivajiciho ptipravek AUBAGIO rozvine potvrzend periferni neuropatie, je tteba zvazit ukonceni
1é¢by pripravkem AUBAGIO a provedeni zrychlené eliminace.

Vakcinace

V klinické studii vykazovali pacienti léceni teriflunomidem pfislusné imunitni odpovédi na sezénni
vakcinaci proti chiipce. Odpovéd’ se udrzela i pii aplikaci boosterové davky vakciny. Pacienti dosahli
povakcinacnich titrti protilatek zarucujicich seroprotekci. O ucinnosti a bezpecnosti vakcinaci v kontextu
primarni imunitni odpovédi na neopatogeny nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Pouzivani zivych
atenuovanych vakcin je spojené s rizikem infekci, a proto je vhodné se mu vyhnout.

Imunosupresivni nebo imunomodulacni 1écba

Jelikoz je leflunomid vychozi slouceninou teriflunomidu, konkomitantni podavani teriflunomidu

s leflunomidem neni doporu¢ovano.

Kombinované pouziti s antineoplastickou nebo imunosupresivni 1é¢bou slouzici k 1é€bé RS nebylo
hodnoceno. Studie bezpecnosti, ve kterych byl teriflunomid podavan konkomitantné s interferonem beta
nebo glatiramer-acetatem po dobu az jednoho roku, neodhalily zadné specifické bezpecnostni problémy.
Frekvence nezadoucich a¢inkl vSak byla ve srovnani s monoterapii teriflunomidem vyssi. Dlouhodoba
bezpecnost téchto kombinaci pii 1€¢bé roztrousené sklerdzy nebyla stanovena.

Pievedeni na 1éc¢bu ptipravkem AUBAGIO nebo ptrevedeni na jiny pfipravek

Na zaklad¢ klinickych udajii spojenych s konkomitantnim podavanim teriflunomidu s interferonem beta
nebo s glatiramer-acetdtem neni vyZzadovano zadné Cekaci obdobi pii zahajeni 1€cby teriflunomidem po
prechodu z interferonu beta nebo glatiramer-acetatu, ani pii zahajeni 1é¢by interferonem beta ¢i glatiramer-
acetatem po piechodu z teriflunomidu.

Vzhledem k dlouhému polocasu natalizumabu mtze v ptipadé okamzitého zahajeni 1écby piipravkem
AUBAGIO v obdobi 2-3 mésicti od ukonceni 1écby natalizumabem dochazet ke konkomitantni expozici,
a tudiz ke konkomitantnim imunitnim u¢inkim. Z toho dtivodu je pfi pfechodu pacientti z natalizumabu na
ptipravek AUBAGIO nutné postupovat opatrng.

Na zéklad¢ polocasu fingolimodu je tfeba pacienta ponechat 6 tydnt bez 1é€by. Za tuto dobu se pripravek
eliminuje z obéhu. Lymfocyty se vraci do normalniho rozpéti 1 az 2 mésice po ukonceni 1écby
fingolimodem. Pfi zahajeni 1é¢by pripravkem AUBAGIO v tomto obdobi dojde ke konkomitantni expozici
s fingolimodem. To miiZze mit aditivni i¢inek na imunitni systém, a proto je tfeba postupovat opatrné.

U pacientt s RS byl median polocasu ti,,, z piiblizn¢ 19 dnti po ukonéeni opakovaného podavani davky

14 mg. Pokud je rozhodnuto ukoncit 1é¢bu ptipravkem AUBAGIO, dojde pti zahajeni jiné 1écby v intervalu
5 polocast (priblizné 3,5 mésice, u nékterych pacientl eventualné i déle) ke konkomitantni expozici
ptipravkem AUBAGIO. To mtiZe mit aditivni u¢inek na imunitni systém, a proto je tfeba postupovat
opatrn¢.



Laktoza
Protoze tablety AUBAGIO obsahuji laktozu, pacienti se vzacnou vrozenou intoleranci galaktdzy, vrozenym
deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy-galaktozy by tento 1éCivy ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce jinych latek s teriflunomidem

Primarni cesta biotransformace teriflunomidu je hydrolyza; oxidace pfedstavuje pouze minoritni zptsob.
Silné induktory cytochromu P450 (CYP) a transportéri: Konkomitantni poddvani opakovanych davek

(600 mg jednou denné€ po dobu 22 dnt1) rifampicinu (induktor cytochromtit CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A),
induktoru efluxnich transportért P-glykoproteinu [P-gp] a proteinu rezistentniho proti rakoving prsu [BCRP]
s teriflunomidem (70 mg v jedné davce) vedlo k ptiblizn€ 40% snizeni expozice teriflunomidem. Rifampicin
a jiné znamé silné induktory cytochromu CYP a transportérti, jako je napt. karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin a tfezalka teckovana (Hypericum perforatum), je nutné béhem 1écby teriflunomidem pouzivat
opatrng.

Kolestyramin nebo aktivni uhli

Doporucuje se, aby pacienti 1éceni teriflunomidem neuzivali kolestyramin ani aktivni uhli, pokud neni pfimo
vyzadovana urychlena eliminace. Tyto latky totiz zplisobuji rychlé a vyznamné sniZeni plazmatické
koncentrace. Za zaklad tohoto mechanismu je povazovano pieruseni enterohepatalni recyklace a/nebo
gastrointestinalni dialyza teriflunomidu.

Farmakokinetické interakce teriflunomidu s jinymi latkami

Ucinek teriflunomidu na substrat cytochromu CYP2CS: repaglinid

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke zvySeni prumérné hodnoty C,..x repaglinidu (1,7nasobng)
a AUC (2,4nasobné), coz naznacuje, zZe teriflunomid je in vivo inhibitorem cytochromu CYP2CS. Z tohoto
divodu je beéhem 1é¢by teriflunomidem nutné pouzivat opatrné 1€¢ivé pripravky metabolizované
cytochromem CYP2CS, jako je napt. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon nebo rosiglitazon.

Ucinek teriflunomidu na perordlni antikoncepci: 0,03 mg ethinylestradiolu a 0,15 mg levonorgestrelu

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke zvySeni primérné hodnoty C,,,, ethinylestradiolu
(1,58nasobne) a AUC, 54 (1,54nasobné) a hodnot C,,,, levonorgestrelu (1,33ndsobn¢) a AUC 54
(1,41nasobné). | kdyZz se neocekava, ze interakce s teriflunomidem nepfiznivym zplisobem ovlivni G¢innost
peroralni antikoncepce, je nutné zvazit typ a davku peroralni antikoncepce, jez se bude v kombinaci

s teriflunomidem uzivat.

Ucinek teriflunomidu na substrat cytochromu CYPI1A2: kofein

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke snizeni primérné hodnoty C,,.x kofeinu (substrat
cytochromu CYP1A2) o 18 % a AUC o 55 %. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze teriflunomid mtze byt in vivo
slabym induktorem cytochromu CYP1A2. Z toho divodu je béhem 1é¢by teriflunomidem nutné pouzivat
opatrné 1é¢ivé pripravky metabolizované cytochromem CYP1A2 (napt. duloxetin, alosetron,theofylin

a tizanidin), nebot’ teriflunomid mtize snizovat jejich ti€innost.

Ucinek teriflunomidu na warfarin

Opakované davky teriflunomidu nemé€ly zadny ucinek na farmakokinetiku S-warfarinu. Z vySe uvedeného
vyplyva, ze teriflunomid neni inhibitorem ani induktorem cytochromu CYP2C9. Pii podavani teriflunomidu
v kombinaci s warfarinem vsak doslo ve srovnani se samostatnym podavanim warfarinu ke 25% sniZeni
maximalniho mezinarodn¢ normalizovaného poméru (international normalised ratio) (INR). Z tohoto divodu
se doporucuje peclivé monitorovat INR pii kombinované 1é¢beé warfarinem a teriflunomidem.

Ucinek teriflunomidu na substraty organického aniontového transportéru 3 (OAT3):

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke zvySeni praimérné hodnoty C,,,x cefakloru (1,43nasobn¢)
a AUC (1,54nasobn¢). Z vyse uvedeného vyplyva, Ze teriflunomid je in vivo inhibitorem OAT3. Z tohoto
divodu se doporucuje postupovat opatrné pii podavani teriflunomidu v kombinaci se substraty OAT3, jako
je napt. cefaklor, benzylpenicilin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotrexat
nebo zidovudin.



Ucinek teriflunomidu na BCRP a/nebo substraty organického aniontového transportniho polypeptidu Bl

a B3 (OATP1B1/B3):

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke zvySeni primérné hodnoty C,,,« rosuvastatinu
(2,65nasobné¢) a AUC (2,51nasobné). Toto zvySeni expozice plazmatickému rosuvastatinu vSak nemélo
zadny zjevny vliv na aktivitt HMG-CoA reduktazy. Pfi podavani rosuvastatinu v kombinaci

s teriflunomidem se doporucuje snizit ddvku rosuvastatinu na 50 %. Pfi podavani jinych substrati BCRP
(napt. methotrexatu, topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu nebo doxorubicinu) a inhibitort HMG-CoA
reduktdzy, zejména ze skupiny OATP (napf. simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, methotrexatu,
nateglinidu, repaglinidu ¢i rifampicinu) v kombinaci s teriflunomidem je také nutné postupovat opatrné. Je
zapotiebi u pacientti peclivé monitorovat znamky a priznaky nadmérné expozice 1éCivymi piipravky,

a v ptipadé¢ potfeby zvazit snizeni davek téchto 1é¢ivych piripravk.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pouziti u muza
Je-li muz lécen teriflunomidem, riziko embryofetdlni toxicity je povazovano za nizké (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

Udaje o podavani teriflunomidu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

Teriflunomid mtize pti podavani béhem téhotenstvi zplsobit u ditéte zavazné vrozené vady. Teriflunomid je
v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by teriflunomidem a po ni (dokud plazmatické hladiny neklesnou pod
uroven 0,02 mg/l) pouzivat ucinnou antikoncepci. Béhem tohoto obdobi by zeny mély jakékoli plany spojené
se zastavenim uzivani nebo zménou antikoncepce prodiskutovat s oSetiujicim lékafem.

Pacientky je nutné upozornit, Ze pokud dojde k opozdéni nastupu menses, nebo budou-li mit jakykoli jiny
divod domnivat se, ze jsou t€hotné, musi ihned uvédomit lékare, ktery provede t€hotensky test. V ptipadé
pozitivniho vysledku musi lékat s pacientkou probrat rizika spojena s té¢hotenstvim. Je mozné, Ze rychlé
snizeni hladiny teriflunomidu v krvi zrychlenou eliminaci (viz nize) pfi prvnim opozdéni menses snizi riziko
pro plod.

Zeny, které uZivaji teriflunomid a chtgji otéhotnét, maji 1é¢bu ukongit a doporuduje se provést zrychlenou
eliminaci, aby se rychleji dosahlo koncentrace nizsi nez 0,02 mg/1 (viz nize):

Pokud pacientky nepodstoupi zrychlenou eliminaci, plazmatické hladiny teriflunomidu mohou byt vyssi nez
0,02 mg/1 v priméru dalSich 8 mésicti, u nekterych pacientti vS§ak miize klesani plazmatické koncentrace pod
uroveni 0,02 mg/l trvat az 2 roky. Z tohoto diivodu je vhodné zméfit plazmatickou koncentraci teriflunomidu
drive, nez se zena pokusi otéhotnét. Jakmile je jisté, Ze je plazmaticka koncentrace teriflunomidu nizsi nez
0,02 mg/1, je nutné ji opét zkontrolovat po uplynuti alesponi 14 dnl. Pokud jsou vysledky obou méfeni
plazmatické koncentrace nizsi nez 0,02 mg/l, neocekava se zadné riziko pro plod.

Dalsi informace o testovani pfipravku vam poda drzitel rozhodnuti o registraci nebo jeho mistni zastupce
(viz bod 7).

Zrychlena eliminace

Po ukonceni 1écby teriflunomidem:

. po dobu 11 dnil se podava kolestyramin v davce 8 g tiikrat denné; pokud pacientka davku 8 g tfikrat
denné Spatné toleruje, l1ze pouzit davkovani 4 g trikrat denné;

. také Ize podavat kazdych 12 hodin 50 g aktivniho uhli ve formé prasku po dobu 11 dni.

Po dokonceni jednoho z postupti zrychlené eliminace je tfeba provést kontrolu 2 samostatnymi testy

v intervalu alespon 14 dnil a po prvnim dosaZeni plazmatické koncentrace nizsi nez 0,02 mg/I je nutné
pockat jeden a pul mésice. AZ poté se 1ze pokouset o ot€¢hotnéni.

Kolestyramin i aktivni uhli ve formé prasku mohou ovliviiovat absorpci estrogenti a progestogent, a tudiz
nelze pii pouZzivani peroralni antikoncepce zarucit spolehlivou antikoncepci béhem zrychlené eliminace



pomoci kolestyraminu nebo aktivni uhli ve formé prasku. Doporucuje se pouzivat alternativni metody
antikoncepce.

Kojeni
Studie na zvitatech prokazaly vylu¢ovani teriflunomidu do mléka. Kojici zeny proto nesmi teriflunomid
uZzivat.

Fertilita
Vysledky studii na zvifatech neprokdzaly u¢inek na fertilitu (viz bod 5.3). I kdyz nejsou k dispozici tidaje
specifické pro ¢loveka, neocekava se u muzi ani u Zen zadny ucinek na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek AUBAGIO nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

V ptipadé vyskytu nezadoucich ucinkd, které byly hlaseny u leflunomidu, tj. vychozi slouceniny (napf.
zavrateé), mize byt narusena pacientova schopnost koncentrovat se a spravné reagovat. V takovych ptipadech
by pacienti nem¢li fidit auta ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Celkem 1064 pacientid bylo vystaveno uc¢inkiim teriflunomidu (539 uzivalo teriflunomid v davce 7 g a 525
v davce 14 mg) jednou denné zhruba 2 roky (median trvani 1€cby) ve dvou placebem kontrolovanych
studiich (429 pacientt 1é¢enych teriflunomidem v davce 7 mg a 415 pacientti davkou 14 mg) a v jedné
srovnavaci studii s aktivni 1écbou (110 pacientt v kazdé ze skupin 1éCenych teriflunomidem) u pacientti

s relabujicimi formami RS (relabujici roztrousena skler6za, RRS).

Teriflunomid je hlavnim metabolitem leflunomidu. Bezpeénostni profil leflunomidu u pacientti

s revmatoidni artritidou nebo psoriatickou artritidou mtize byt relevantni pii predepisovani teriflunomidu
pacientiim s RS.

Placebem kontrolovana analyza souhrnnych idaju byla zalozena na vysledcich od 844 pacienti s relabujici
roztrousenou sklerozou, kteti byli 1éCeni teriflunomidem v jedné denni davce. V této bezpecnostni populaci
byly u pacientti 1écenych teriflunomidem nejcastéji hlaSené nasledujici nezadouci ucinky: chtipka, infekce
hornich cest dychacich, infekce mocovych cest, parestezie, prijem, zvySena hladina ALT, nauzea a alopecie.
Priijem, nauzea a alopecie mély obecné€ mirnou az stfedni zavaznost, pfechodny charakter a pouze ziidka
vedly k preruseni 1écby.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkti

Nize jsou uvedeny nezaddouci G€inky hldsené u ptipravku AUBAGIO v placebem kontrolovanych studiich.
Cetnosti jsou definovany dle nasledujicich konvenci: velmi asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné
casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo

(z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé této skupiné jsou nezadouci ucinky sefazeny dle klesajici
zavaznosti.

Trida Velmi casté Casté Méné casté | Vzacné Velmi
organovych vzacné
systémii
Infekce Chfipka, Bronchitida,
a infestace (viz infekce hornich | sinusitida,
bod 4.4) cest dychacich, | faryngitida,
infekce cystitida,

mocovych cest | virova gastroenteritida,
oralni herpes,

zubni infekce,
laryngitida,

tinea pedis

Poruchy krve Neutropenie (vizbod | Anémie,




Trida Velmi casté Casté Méné casté | Vziacné Velmi
organovych vzacné
systému
a lymfatického 4.4) mirna
systému trombocytope-
nie
(trombocyty
<100 g/
Poruchy Mirné alergické reakce
imunitniho
systému
Psychiatrické Uzkost
poruchy
Poruchy Parestezie Ischias,
nervového syndrom karpalniho
systému tunelu,
hyperestezie,
neuralgie,
periferni neuropatie
Cévni poruchy Hypertenze (viz bod
4.4
Respiracni, Intersticialni
hrudni plicni
a mediastinalni onemocnéni’
poruchy
Gastrointestinalni | Prijem, Zvracenti, Pankreatitida
poruchy nauzea bolest zubii *
Poruchy ktize Alopecie Vyrazka,
a podkozni tkané akné
Poruchy svalové Muskuloskeletalni
a kosterni bolest,
soustavy myalgie
a pojivové tkané
Poruchy ledvin Polakisurie
a mocovych cest
Poruchy Menoragie
reproduk¢niho
systému a prsu
Celkové poruchy Bolest
a reakce v misté
aplikace
VySetteni Zvysena Zvysena
alaninaminotran | gamaglutamyltransfe-
sferaza (ALT) raza (GGT) (viz bod
(viz bod 4.4) 4.4),
zvySena
aspartataminotransfe-
raza (viz bod 4.4),
sniZeni télesné
hmotnosti,
sniZeny pocet
neutrofilti (viz bod
4.4),
sniZzeny pocet
leukocytt (viz bod
4.4)




Trida Velmi c¢asté Casté Méné casté Vzacné Velmi
organovych vzacné
systému

Poranéni, otravy Bolest po traumatu
a proceduralni
komplikace

*Vychazi pouze z udaji pro leflunomid

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Alopecie

Alopecie byla hlaSena ve formée fidnuti vlast, sniZzeni hustoty vlast a vypadavani vlast (spojeného

i nespojeného se zménou textury vlasti) u 15,2 % pacientti 1é¢enych teriflunomidem v davce 14 mg ve
srovnani se 4,3 % pacientl IéCenych placebem. Vétsina piipadu byla popisovana jako difuzni nebo
generalizovana po celém skalpu (nebyla hldSena zadna kompletni ztrata vlast); ptfipady se nejcastéji
objevovaly béhem prvnich 6 mésicti a u 57 ze 63 (90 %) pacientti 1éCenych teriflunomidem v davce 14 mg
doslo k tstupu problému. K pteruseni 1écby v dusledku alopecie doslo u 1,4 % pacientd ve skuping 1écené
teriflunomidem v davce 14 mg, ve srovnani s 0 % ve skupin€ uzivajici placebo.

Ucinky na jdtra
V placebem kontrolovanych studiich byly zjistény nasledujici skutecnosti:
Zvyseni hladiny ALT (na zakladé laboratornich tidaji) dle vychoziho stavu —
bezpe¢nostni populace v placebem kontrolovanych studiich
Placebo Teriflunomid 14 mg
(N =420) (N =413)
>] —-<3 ULN 124/420 (29,5 %) 205/413 (49,6 %)
>3 —<5 ULN 15/420 (3,6 %) 16/413 (3,9 %)
>3 ULN 26/420 (6,2 %) 25/413 (6,1 %)
>5 ULN 11/420 (2,6 %) 9/413 (2,2 %)
>10 ULN 6/420 (1,4 %) 4/413 (1,0 %)
>5-<20 ULN 9/420 (2,1 %) 7/413 (1,7 %)
>20 ULN 2/420 (0,5 %) 2/413 (0,5 %)
ALT >3 ULN a TBILI >2 ULN 1 1

Mirné zvyseni transaminazy a hodnota ALT niz$i nebo rovnajici se 3nasobku ULN byla Castéji pozorovana
ve skuping 1é€ené teriflunomidem nez ve skupiné s placebem. Frekvence zvyseni nad 3nasobek ULN a vice
byla v 1é¢ebnych skupinich vyrovnana. K tomuto zvySeni hladiny transaminazy dochazelo nejéastéji béhem
prvnich 6 mésicti 1éCby; po ukonéeni 1écby se hladina vratila na plivodni uroven. Doba navratu byla rtizna,
v horizontu mésicii i let.

Ucinky na krevni tlak

V placebem kontrolovanych studiich byly zjistény nasledujici skute¢nosti:

- systolicky krevni tlak byl >140 mm Hg u 18,6 % pacientt lécenych davkou 14 mg teriflunomidu
denné ve srovnani se 17,8 % pacientd uzivajicich placebo;

- systolicky krevni tlak byl >160 mm Hg u 4,1 % pacientti 1é¢enych davkou 14 mg teriflunomidu denné
ve srovnani s 2,6 % pacientll uzivajicich placebo;

- diastolicky krevni tlak byl >90 mm Hg u 20,3 % pacientt 1é¢enych davkou 14 mg teriflunomidu denné
ve srovnani se 17,1 % pacientd uzivajicich placebo.

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich nebylo u pacientti 1é¢enych teriflunomidem v davce 14 mg pozorovano
zvyseni vyskytu zavaznych infekci (2,2 %) oproti placebu (2,1 %). Zavazné oportunni infekce se v obou
skupinach vyskytly s frekvenci 0,2 %.

Hematologické ucinky
V placebem kontrolovanych klinickych studiich s ptipravkem AUBAGIO byl pozorovan mirny pokles poctu
bilych krvinek (< 15 % od vychozich hodnot, predevsim §lo o pokles poctu neutrofilti a lymfocyt), prestoze
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u nékterych pacientd byl pokles vétsi. K poklesu primérného poctu od vychozich hodnot doslo béhem
prvnich 6 tydnti 1éCby a poté se stav v prubehu 1écby stabilizoval na nizsich hladinach (méné nez 15%
sniZzeni oproti vychozim hodnotam). Uéinek na ervené krvinky (RBC) (<2%) a krevni desti¢ky (<10 %) byl
mén¢ vyrazny.

Periferni neuropatie

V placebem kontrolovanych studiich byla periferni neuropatie, véetné polyneuropatie i mononeuropatie
(napt. syndrom karpalniho tunelu), hladSena Castéji u pacientli uzivajicich teriflunomid nez u pacientii
uzivajicich placebo. V pilotnich placebem kontrolovanych studiich byla incidence periferni neuropatie
potvrzena vySetfenim vedeni nervem u 2,2 % pacientd (tzn. 15 ze 685) 1écenych davkou 14 mg, ve srovnani
s 0,6 % pacientt (tzn. 4 ze 708) 1éCenych placebem. Lécba byla pierusena u 7 pacientil s periferni neuropatii
a u 4 pacientt 1é¢enych teriflunomidem v davce 14 mg. Ustup potizi po ukon&eni 16¢by byl nahlasen

u 2 pacientt z této skupiny.

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Dle zkusenosti v klinickych studiich zfejmé teriflunomid neni spojen se zvySenym rizikem malignity. Riziko
malignity, zejména riziko lymfoproliferativnich poruch, se zvysuje pii pouziti nékterych jinych latek
ovlivitujicich imunitni systém (efekt tfidy).

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Nejsou k dispozici zadné udaje o predavkovani ¢i intoxikaci teriflunomidem u lidi. Teriflunomid byl v denni
davce 70 mg podavan zdravym subjektim po dobu 14 dnti. Nezadouci G¢inky odpovidaly bezpe¢nostnimu
profilu teriflunomidu u pacientii s RS.

Lécba

Pokud dojde k relevantnimu pfedavkovani nebo toxické reakci, doporucuje se podani kolestyraminu nebo
aktivniho uhli, které urychli eliminaci. Doporu¢ovany postup eliminace spociva v podavani kolestyraminu v
davce 8 g trikrat denn€ po dobu 11 dnt. Pokud pacient toto davkovani netoleruje, 1ze pouzit 4 g
kolestyraminu tfikrat denn€ po dobu 11 dnll. Pokud neni k dispozici kolestyramin, 1ze podavat aktivni uhli v

davce 50 g dvakrat denn€ po dobu 11 dnd. Kolestyramin ani aktivni uhli neni navic nutné podavat v po sobé
nasledujicich dnech, pokud pacient tyto latky Spatné toleruje (viz bod 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA31.

Mechanismus u¢inku

rrrrr

mitochondrialni enzym dihydroorotatdehydrogenazu (DHO-DH) potfebnou pro syntézu pyrimidinu de novo.
Teriflunomid tudiz redukuje proliferaci aktivovanych B a T lymfocytd, které syntézu pyrimidinu de novo

k rustu potfebuji. Pfesny mechanismus, na kterém je zaloZen terapeuticky Gc¢inek teriflunomidu v terénu RS,
neni zcela znam, je vSak zaloZen na sniZeni poctu lymfocytd.

Farmakodynamické uéinky

Imunitni systéem

Utinky na pocet imunitnich bungk v krvi: V placebem kontrolovanych studiich vedlo podavani
teriflunomidu v davce 14 mg jednou denné k mirnému primeérnému snizeni po¢tu lymfocyti o méné nez
0,3 x 10”/1, které se vyskytlo v prib&hu prvnich 3 mésicti 1é¢by a hladiny byly udrzovany az do konce 1¢by.
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Potencidl zpusobit prodlouzeni QT intervalu

V placebem kontrolované komplexni studii QT intervalu na zdravych subjektech nevykazoval teriflunomid
pii praimérnych koncentracich v ustaleném stavu ve srovnani s placebem zadny potencial k prodlouzeni
QTCcF intervalu: nejvyrazngjsi primérny ¢asovy rozdil mezi teriflunomidem a placebem byl 3,45 ms, horni
hranice 90% CI byla 6,45 ms.

Ucinek na rendlni tubuldrni funkce

V placebem kontrolovanych studiich byla u pacientti [é¢enych teriflunomidem pozorovéna ve srovnani s
placebem primérna snizeni hladiny kyseliny mocové v séru v rozmezi 20 az 30 %. Primérné sniZeni hladiny
fosforu v séru bylo ve skupin¢ 1éCené teriflunomidem ve srovnani s placebem kolem 10 %. Tyto u¢inky jsou
povazovany za dusledek zvySeni renalni tubularni exkrece; nemély by byt spojeny se zménami v
glomerularni filtraci.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Uginnost ptipravku AUBAGIO byla prokazana ve dvou placebem kontrolovanych studiich, TEMSO a
TOWER, které u pacientd s RRS hodnotily ucinek teriflunomidu v davkach 7 mg a 14 mg podavanych
jednou denné.

Ve studii TEMSO bylo randomizovano celkem 1088 pacient s RRS do nasledujicich skupin: 7 mg (n = 366)
nebo 14 mg (n = 359) teriflunomidu nebo placebo (n = 363) po dobu 108 tydnti. VSichni pacienti méli
definitivné stanovenou diagnézu RS (kritérium dle McDonalda (2001)), vykazovali relabujici klinicky
prabéh s progresi nebo bez ni a doslo u nich alespon k 1 relapsu za rok piedchazejici studii nebo alespon ke 2
relapstim za 2 roky predchazejici studii. Pi vstupu do studie méli pacienti skore v EDSS skale (Expanded
Disability Status Scale) <5,5.

Primérny vek studované populace byl 37,9 roku. Vétsina pacientii méla relabujici-remitujici roztrousenou
sklerozu (91,5 %), ale podskupina pacientll méla sekundarné progredujici (4,7 %) nebo progresivné
relabujici (3,9 %) roztrousenou sklerézu. Prumérny pocet relapsti béhem roku ptred zafazenim do studie byl
1,4, pticemz 36,2 % pacientl m¢ly na snimcich syticich se gadoliniem 1éze ve vychozim bodé¢ studie.
Median EDSS skore byl 2,50 ve vychozim bodé¢ studie, 249 pacientli (22,9%) mélo na pocatku studie EDSS
skore » 3,5. Primérna doba trvani onemocnéni od prvnich ptiznakl byla 8,7 roku. VétSina pacientt (73 %)
nepodstoupila béhem 2 let pfed vstupem do studie zadnou 1é¢bu modifikujici onemocnéni. Vysledky studie
jsou uvedeny v tabulce 1.

Ve studii TOWER bylo randomizovéano celkem 1169 pacienti s RRS do nésledujicich skupin: 7 mg (n =
408) nebo 14 mg (n = 372) teriflunomidu nebo placebo (n = 389) po variabilni dobu 1é¢by koncici 48 tydnt
po randomizaci posledniho pacienta. VSichni pacienti méli definitivné stanovenou diagnoézu RS (kritérium
dle McDonalda (2005)), vykazovali relabujici klinicky pribéh, s progresi nebo bez ni a doslo u nich alespon
k 1 relapsu za rok ptedchazejici studii nebo alespon ke 2 relapstim za 2 roky predchézejici studii. Pti vstupu
do studie mé&li pacienti skore v EDSS §kale <5,5.

Primérny vék studované populace byl 37,9 let. VétSina pacientti méla relabujici-remitujici roztrousenou
sklerozu (97,5 %), ale podskupina pacientti méla sekundarné progredujici (0,8 %) nebo progresivné
relabujici (1,7 %) roztrousenou sklerézu. Primérny pocet relapsit béhem roku pied zatazenim do studie byl
1,4. Udaje o 1ézich ze snimka syticich se gadoliniem nejsou k dispozici. Na zagatku studie byl median skore
EDSS 2,50; 298 pacientti (25,5%) mélo na pocatku studie EDSS skoére » 3,5. Primérna doba trvani
onemocnéni od prvnich ptiznaki byla 8,0 roku. Vétsina pacientti (67,2 %) nepodstoupila béhem 2 let pted
vstupem do studie zadnou 1é¢bu modifikujici onemocnéni. Vysledky studie jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1 — hlavni vysledky (pro schvalenou davku, ITT populace)

Studie TEMSO Studie TOWER
Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Klinické cilové
parametry (endpointy)
Roc¢ni mira relapsii 0,37 0,54 0,32 0,50

Rozdil rizik (95% CI)
Bez relapsu den 108
Pomer rizika (95% CI)
Progrese 3mésicni trvalé

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

56,5 %

45,6 %

0,72, (0,58, 0,89)""

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

57,1%

46,8%

0,63, (0,50, 0,79)"""

20,2% 27,3% 15,8% 19,7%
0,70 (0,51, 0,97)" 0,68 (0,47, 1,00)*
13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
0,75 (0,50, 1,11) 0,84 (0,53, 1,33)

1nvahd1ty tyden 108

Pomer rizika (95% CI)
Progrese 6mésicni trvalé
1nva11d1ty tyden 108

Pomer rizika (95% CI)

Endpointy na MR
Zména BOD e 105" 0,72 2,21

Zména oproti placebu 67%"""
Primérny pocet Gd
zvyraznénych 1ézi 0,38 1,18
v tydnu 108

Zména oproti placebu

(95% CI)

Pocet ohrani¢enych
aktivnich 1ézi / sken

Zména oproti placebu
(95% CI)

Nebylo méfeno

-0,80 (-1,20, -0,39)"***

0,75 2,46

69%, (59%; 77%)"*"*

ek sk

p<0,0001 " p<0,001 ™ p<0,01 * p<0,05 ve srovnani s placebem
(1) BOD: zatéz onemocnéni (burden of disease): celkovy objem 1ézi (T2 a T1 hypointenzni) v ml

Uginnost u pacientd s vysokou aktivitou onemocnéni:

Ve studii TEMSO byl v podskupiné pacientil s vysokou aktivitou onemocnéni (n=127) pozorovan
konzistentni 1é¢ebny efekt na relapsy a dobu do 3mési¢ni progrese trvalé invalidity. Vzhledem k designu
studie byla vysoka aktivita onemocnéni definovana jako 2 nebo vice relapst béhem jednoho roku a jedna
nebo vice Gd-zvyraznénych 1ézi na MR mozku. Ve studii TOWER nebyla podobna analyza podskupin
provedena, proto nejsou MR data dostupna.

Nejsou k dispozici data od pacientdl, ktefi nedokon¢ili uplny a adekvatni cyklus 1é¢by interferonem beta
(obvykle alespon jeden rok 1écby), méli alespoii jeden relaps béhem piedchoziho roku a béhem [écby

a alespon 9 T2 hyperintenznich 1ézi na MR mozku nebo alesponi 1 Gd-zvyraznénou 1ézi, nebo méli
nezménény ¢i zvySeny pocet relapsi v pfedchozim roce pii srovnani predchozimi 2 roky.

Utinnost teriflunomidu oproti interferonu beta-1a podavanému subkutdnné (v doporucované davee 44 pg
tiikrat tydné) byla srovnavana ve studii (TENERE) zahrnujici 324 randomizovanych pacienttl, pficemz 1écba
trvala minimalné 48 tydnt (maximalné 114 tydnti). Primarnim cilovym parametrem bylo riziko selhani
(potvrzeny relaps nebo trvalé ukonceni 1éCby, dle toho, k ¢emu doslo dfive). Ve skuping 1écené
teriflunomidem v davce 14 mg byla 1écba trvale ukoncena u 22 pacientti ze 111 (19,8 %), a to z divodu
nezadoucich u¢inki (10,8 %), ztraty uc¢innosti (3,6 %), z jinych divodi (4,5%) nebo kvili nedokonéenému
sledovani po 1écbe (0,9 %). Ve skuping 1é¢ené subkutannim interferonem beta-1a byla 1é¢ba trvale ukoncena
u 30 ze 104 pacientt (28,8 %) a to z divodu nezadoucich ucinkt (21,2 %), ztraty ti¢innosti (1,9 %), z jinych
divoda (4,8%) nebo kvuli nedostatecné spolupraci v ramci protokolu studie (1 %). Teriflunomid v davce

14 mg denn€ nedosahoval v primarnim cilovém parametru statisticky vyznamn¢ vys§i hodnoty nez interferon
beta-1a: odhadovany procentualni podil pacientt se selhanim 1é¢by v 96. tydnu pomoci Kaplanovy-Meierovy
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metody byl 41,1 % ve srovnani se 44,4 % (skupina teriflunomidu v davce 14 mg ve srovnani se skupinou s
interferonem beta-1a, p = 0,595).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem AUBAGIO u déti od narozeni do 10 let v 1é€bé roztrousené sklerdzy (informace o pouziti u
déti viz bod 4.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
AUBAGIO u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti [é€bé roztrousené sklerdzy (informace

o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Median doby pottebné k dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci je 1 az 4 hodiny po podéani davky

pfi opakovaném peroralnim podavani teriflunomidu s vysokou biologickou dostupnosti (ptiblizné 100 %).
Jidlo nemé na farmakokinetiku teriflunomidu klinicky relevantni ucinek.

Dle primérnych ptedpokladanych farmakokinetickych parametrii vypoctenych z populacni farmakokinetické
analyzy (PopPK) pomoci udajti od zdravych dobrovolniki a pacientii s RS nastava ustalena koncentrace
pomalu (trva ptiblizn€ 100 dnti (3,5 mésice), nez se dosdhne 95% koncentrace v ustaleném stavu).
Odhadovany pomér akumulace AUC je ptiblizné 34nasobek.

Distribuce v organismu

Teriflunomid se extenzivné vaze na bilkovinu v plazmé (>99 %), pravdépodobné albumin, a distribuuje se
zejména v plazmée. Distribu¢ni objem po jednom intraven6znim (i.v.) podani je 11 1. Tento udaj je vSak
pravdépodobné podhodnoceny, jelikoz u potkant byla pozorovana vyrazna organova distribuce.

Biotransformace

Teriflunomid je v ur¢ité mife metabolizovan a je jedinou sloZzkou detekovanou v plazmé. Primarni cestou
biotransformace teriflunomidu je hydrolyza; oxidace predstavuje pouze minoritni zptisob. Mezi sekundarni
cesty patfi oxidace, N-acetylace a sulfatova konjugace.

Eliminace z organismu

Teriflunomid se vylucuje gastrointestinalnim traktem, hlavné zluci, ve formeé nezmeénéného 1é¢ivého
pripravku, nejpravdépodobnéji ptimou sekreci. Teriflunomid je substratem efluxniho transportéru BCRP,
ktery se mlize ptimé sekrece ucastnit. Za 21 dnti se vylouci 60,1 % podané davky, a to stolici (37,5 %) a
moci (22,6 %). Po zrychlené eliminaci pomoci kolestyraminu bylo vylouceno dalsich 23,1 % (hlavné ve
stolici). Na zaklad¢ individualnich odhadd farmakokinetickych parametri pomoci modelu PopPK
teriflunomidu u zdravych dobrovolnikt a pacientti s RS byl t;,, pfiblizné 19 dnti po opakovanych davkach
14 mg. Po jednom i.v. podani byla celkova télesna clearance teriflunomidu 30,5 ml/h.

Zrychlena eliminace: kolestyramin a aktivni uhli

Eliminaci teriflunomidu z ob¢hu Ize zrychlit podanim kolestyraminu nebo aktivniho uhli. Za zaklad tohoto
procesu se predpoklada preruSeni reabsorpce na urovni stieva. Méteni koncentraci teriflunomidu v prabéhu
11denniho postupu s cilem zrychlit eliminaci teriflunomidu, kdy se po ukonceni 1é¢by teriflunomidem
podaval kolestyramin v davce 8 g nebo 4 g tiikrat denné nebo aktivni uhli v davce 50 g dvakrat denné,
prokazalo, Ze tyto rezimy jsou schopny zrychlit eliminaci teriflunomidu a vedou k vice nez 98% snizeni
plazmatickych koncentraci teriflunomidu. Pti pouziti kolestyraminu se vysledek dostavil rychleji nez pfi
pouziti aktivniho uhli. Po ukonceni 1é¢by teriflunomidem a podani kolestyraminu v davce 8 g tfikrat denné
se plazmaticka koncentrace teriflunomidu snizila o0 52 % na konci dne 1, 0 91 % na konci dne 3, 0 99,2 % na
konci dne 7 a 0 99,9 % po dokonceni zrychlené eliminace v den 11. Volba jednoho ze tii postupt eliminace
by méla zalezet na toleranci pacienta. Pokud pacient toleruje kolestyramin v davce 8 g téikrat denné Spatné,
1ze pouzit kolestyramin v davce 4 g tiikrat denné. Také Ize pouzit aktivni uhli (zmifovanych 11 dnti nemusi
nasledovat ptimo po sobé&, pokud neni vyzadovano rychlé snizeni plazmatické koncentrace teriflunomidu).

14



Linearita/nelinearita
Systémova expozice se po peroralnim podani teriflunomidu v rozmezi 7 az 14 mg zvysuje imérné davce.

Charakteristika specifickych skupin pacientti

Pohlavi, starsi pacienti, pediatricti pacienti

U zdravych subjektti a u pacientt s RS bylo na zaklad€ analyzy PopPK identifikovano nékolik zdroji
specifické variability: vek, té€lesna hmotnost, pohlavi, rasa a hladiny albuminu a bilirubinu. Vliv téchto
parametrd je vSak pouze omezeny (<31 %).

Porucha funkce jater

Mirna a stfedné t¢zka porucha jater neméla na farmakokinetiku teriflunomidu zadny vliv. U pacientt s
mirnou a stfedné tézkou poruchou jater neni nutné upravovat davku. Teriflunomid je vsak kontraindikovan
u pacienti s t€zkou poruchou jater (viz body 4.2 a 4.3).

Porucha funkce ledvin
Tézké renalni poSkozeni nemélo na farmakokinetiku teriflunomidu zadny vliv. U pacientli se stfedné té¢zkym
a tézkym renalnim poskozenim neni nutné upravovat davku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Opakované peroralni podavani teriflunomidu mysim, potkantim a psim po dobu az 3, 6 a 12 mésici vedlo k
odhaleni hlavnich mist toxické reakce; témito jsou kostni dfen, lymfatické organy, Gstni dutina /
gastrointestinalni trakt, reproduk¢éni organy a pankreas. Byly pozorovany také zndmky oxidacniho u¢inku na
erytrocyty. Anémie, sniZeny pocet trombocytl a ti€inky na imunitni systém, vCetné leukopenie, lymfopenie a
sekundarnich infekci, souvisely s i¢inkem na kostni dfeil a/nebo lymfatické organy. Vétsina téchto vlivi
odrazi zakladni mechanismus G¢inku slouceniny (inhibice déleni bungk). Zvitata jsou citliveéjsi na
farmakologické ucinky teriflunomidu, a tudiz i na toxicitu, nez lidé. V dtsledku toho byla zjisténa toxicita u
zvitat pfi expozicich odpovidajicich terapeutickym nebo i niz§im davkam u ¢loveka.

Teriflunomid nebyl mutagenni in vitro ani klastogenni in vivo. Klastogenita pozorovana in vitro byla
povazovana za nepiimy ucinek spojeny s nerovnovahou zasoby nukleotidi vznikajici v diisledku
farmakologie inhibice DHO-DH. Minoritni metabolit TFMA (4-trifluoromethylanilin) mél mutagenni a
klastogenni ucinky in vitro, in vivo vSak nikoli.

U potkanti a mysi nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenity.

U potkanti nedoslo k ovlivnéni fertility, ptestoze byly sledovany nezadouci ucinky teriflunomidu na sam¢i
reproduk¢ni organy, véetn€ snizeného poctu spermii. V potomstvu samcii potkana, kteti pred parenim s
nelééenymi samicemi dostali teriflunomid, se neobjevily zadné vnéjsi malformace. Teriflunomid v davkach
odpovidajicich terapeutickému rozpéti u clovéka mel u potkand a kralikti embryotoxické a teratogenni
ucinky. Nezadouci ucinky na mlad’ata se objevily také pfi podani teriflunomidu brezim potkantim béhem
gestace a laktace. Riziko embryofetalni toxicity pienaSené muzem lé¢enym teriflunomidem je povazovano za
nizké. Odhadovana plazmaticka expozice Zeny pfi prenosu latky semenem 1é¢eného pacienta je 100krat nizsi
nez plazmatické koncentrace pii podani 14 mg teriflunomidu peroralné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
monohydrat laktozy

kukufi¢ny Skrob

mikrokrystalickd celul6za

sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
hydroxypropylceluloza
magnesium-stearat
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Potah tablety
hypromeloza

oxid titanicity (E171)

mastek

makrogol 8000

hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al-Al blistry v pouzdrech (14 a 28 potahovanych tablet) balenych v krabickach po 14, 28, 84 (3 pouzdra po
28) a 98 (7 pouzder po 14) potahovanych tabletach.

Kazdé pouzdro se nachazi v ochranném obalu.

Al-Al perforované jednodavkové blistry v krabickach obsahujicich 10 x 1 potahovanou tabletu.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/13/838/001

EU/1/13/838/002

EU/1/13/838/003

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na 1ékarsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o pripravku,
bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpec¢nosti pro
tento 1écCivy pripravek do 6 mésicti od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada
pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento léCivy ptipravek v souladu s pozadavky
uvedenymi v seznamu referenc¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice
2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predloZeni aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasne.

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pred uvedenim na trh v kazdém ¢lenském staté drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasi s narodni regula¢ni
autoritou edukacni program.
Drzitel zajisti, aby po diskuzi a shod¢€ s autoritami ve vSech Clenskych statech, kde je ptipravek Aubagio
uvadén na trh, obdrzeli v8ichni zdravotnici, u nichz lze o¢ekavat, ze budou ptipravek Aubagio podavat,
nasledujici dokumenty v dob¢ uvedeni na trh a po uvedeni pfipravku na trh:

e Souhrn udajt o pfipravku

e Edukacni material pro zdravotniky

e Edukacni kartu pro pacienty

Edukaéni material pro zdravotnické pracovniky bude zahrnovat nasledujici klicové udaje:
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1. Zdravotnicti pracovnici maji s pacienty prodiskutovat specifické informace tykajici se bezpecnosti
pripravku Aubagio podrobné popsané nize, které zahrnuji testy a upozornéni nutné pro bezpecné pouzivani
pripravku:
e riziko postiZeni jater
o pred zahdjenim 1écby a pravideln€ opakované béhem 1€cby je nutné provadet testy pro
zhodnoceni funkce jater
o pacienty je tfeba poucit o zndmkach a ptiznacich jaterniho onemocnéni a nutnosti hlésit
vSechny tyto zjisténé ucinky svému lékari
e potencialni riziko teratogenity
o pred zahdjenim 1é¢by je tfeba zkontrolovat, zda pacientka neni t€hotna
o pacientky ve fertilnim veéku maji byt pouceny o nutnosti uzivat i¢innou antikoncepci pred
zahajenim 1écby a béhem lécby teriflunomidem
o pacientky maji byt pouceny, aby okamzité informovaly 1€kafe, pokud piestanou uzivat
antikoncepci nebo pfed zménou antikoncepce
o pokud pacientka otéhotni navzdory antikoncep¢nim opatfenim, musi ukoncit 1é¢bu
teriflunomidem a okamzité informovat 1ékare, ktery:
e uvazi moznost zrychlené eliminace a prodiskutuje ji s pacientkou
e nabidne pacientce moznost zatazeni do registru t€¢hotnych (v zemich, kde je
téhotensky registr zaveden)
e riziko hypertenze
o je tfeba zkontrolovat anamnézu hypertenze a odpovidajici kontrolu krevniho tlaku béhem
1écby
o je zapotiebi méfit krevni tlak pted 1é¢bou a periodicky béhem 1écby
e riziko hematologickych tc¢inki
o je tieba vySettit kompletni krevni obraz pted 1é¢bou a dle pritomnych zndmek a piiznaki
také v pravidelnych intervalech béhem 1éCby
o riziko infekci / zavaznych infekci
o je tieba prodiskutovat vyhledani 1ékafe v pfipad¢ znamek/ ptiznakt infekce nebo pokud
pacient uziva lécivé piipravky, které mohou ovliviiovat imunitni systém
2. Upozornéni, Ze pacient musi obdrzet edukacni kartu pro pacienta, véetné¢ vyplnéni kontaktnich tdaju a
v ptipad¢ potieby je nutné poskytnout novou edukacni kartu.
3. Upozornéni, Ze pacienty je tieba uvédomit, aby kontaktovali 1ékate, ktery je 1é¢i v souvislosti s RS nebo
obvodniho I¢kate, pokud zaznamenaji jakékoli znamky a pfiznaky uvedené v edukacni kart€ pro pacienta.
4. Informace o moznosti periodického upozoriiovani pacientll na nutnost nepietrzitého uzivani antikoncepce
be&hem 1écby.

Edukacni karta pro pacienta bude zahrnovat nasledujici klicové udaje:
1. Upozornéni jak pro pacienta, tak pro vSechny zdravotniky o tom, Ze pacient je 1é¢en teriflunomidem,
1écivym ptipravkem, ktery:
e uzen v plodném véku vyZaduje soucasné pouzivani u¢inné antikoncepce
e vyzaduje vyloudit pfed zahajenim 1é¢by ptipadné téhotenstvi
e ovliviluje jaterni funkce
e ovliviluje krevni obraz a imunitni systém
2. Pouceni pro pacienta:
e je tfeba v€novat pozornost uré¢itym znamkam a ptiznaktm, které mohou vypovidat o onemocnéni
jater nebo infekci, a pokud se tyto vyskytnou, kontaktovat neprodlené svého 1ékare /zdravotnika
e informace o procedurach/testech vyzadovanych pied 1écbou a béhem lécby teriflunomidem
e upozornéni pro pacientky, ze maji informovat 1ékate, pokud koji
e informace pro Zeny ve fertilnim véku:
o zdiraznit nutnost uzivani u€inné antikoncepce béhem 1écby teriflunomidem
o ihned ukoncit lécbu teriflunomidem pii podezieni na té¢hotenstvi a neprodlen¢ kontaktovat
1ékate
e upozornéni pro pacienty, aby ukazali edukacni kartu pro pacienta vsem lékaitim/zdravotnikiim, ktefi
se podileji na jejich zdravotnické péci (zejména v ptipade nahlych situaci vyzadujicich zasah lékate
a/nebo pokud jde o nového Iékate/zdravotnika)
e jc tieba zaznamenat datum prvniho piedepsani a kontaktni tidaje 1€kate, ktery pripravek piedepsal
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3. Upozornéni pro pacienty, aby si pozorné piecetli pfibalovou informaci.
4. V ptipadé otéhotnéni:
e upozornit pacientku a lékafe na moznost zrychlené eliminace
e upozornit pacientku i lékafe na registr t€hotnych (v zemich, kde je tento registr zaveden)
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUBAGIO 14 mg potahované tablety
teriflunomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje teriflunomidum 14 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu. Dalsi informace viz piibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

84 (3 pouzdra po 28) potahovanych tablet
98 (7 pouzder po 14) potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F — 75008 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

[e]§
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AUBAGIO
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

OCHRANNY OBAL OBSAHUJICi POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUBAGIO 14 mg potahované tablety
teriflunomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje teriflunomidum 14 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu. Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F - 75008 Paris
Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého ptipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUBAGIO 14 mg potahované tablety
teriflunomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje teriflunomidum 14 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu. Dalsi informace viz ptibalové informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

Kalendarni dny
Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne

Tyden 1 (pouzdra po 14 a 28)
Tyden 2 (pouzdra po 14 a 28)
Tyden 3 (pouzdra po 28)
Tyden 4 (pouzdra po 28)

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F - 75008 Paris
Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUBAGIO 14 mg tablety
teriflunomidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

sanofi-aventis groupe

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

[e]§
7213

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR DO POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUBAGIO 14 mg

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

[e]§
7213

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

AUBAGIO 14 mg potahované tablety
teriflunomidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas duleZzité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1€kéarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Coje ptipravek AUBAGIO a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piripravek AUBAGIO uzivat
3. Jak se pripravek AUBAGIO uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek AUBAGIO uchovavat

6. Obsah baleni a dal$i informace

1. Co je pripravek AUBAGIO a k ¢emu se pouziva

Co je AUBAGIO

Ptipravek AUBAGIO obsahuje 1é¢ivou latku teriflunomid.

K ¢emu se pripravek AUBAGIO pouziva
Ptipravek AUBAGIO se pouziva k 1écbé dospélych pacientl s relaps-remitentnimi formami roztrousené
sklerozy (RS).

Co je roztrousena sklerdza

RS je dlouhodobé onemocnéni postihujici centralni nervovy systém (CNS). CNS sestava z mozku a michy.
Pti roztrousené skleroze nici zanét ochranné pouzdro (nazyvané myelin) kolem nervii v CNS, coz
znemoznuje spravnou funkci nervi. Tento proces se nazyva demyelinizace.

Pacienti s relabujici formou roztrousené sklerozy budou mit opakované ataky (relapsy) fyzickych symptomu
(ptiznaki) zptisobenych nespravnou funkei nervil. Tyto symptomy se u jednotlivych pacientt lisi, vétSinou
vSak zahrnuji:

. potize s chiizi,
. potize se zrakem,
. potize s rovnovahou.

Priznaky mohou po ukonceni relapsu zcela vymizet. S postupem ¢asu se vSak ne€které potize mohou
projevovat i v obdobi mezi relapsy. To muZe vést k potizim s chlizi, které Vas mohou omezovat ve Vasich
kazdodennich ¢innostech.

Jak AUBAGIO piisobi

AUBAGIO pomaha branit centralni nervovy systém proti atokiim imunitnihu systému tim, Ze omezi
zvySovani poctu nékterych typt bilych krvinek (lymfocytt). Timto zplisobem se omezi zanét, ktery u RS
vedek poskozeni nervi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piipravek AUBAGIO uZivat

Neuzivejte pripravek AUBAGIO:

- jestlize jste alergicky(4) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6),

- jestlize mate zdvazné problémy s jatry,

- pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo kojite,

- pokud mate jakékoli potize, které ovlivituji V4§ imunitni systém (napt. AIDS),

- pokud mate problémy s kostni dieni nebo pokud mate v krvi nizky pocet cervenych ¢i bilych krvinek
nebo snizeny pocet krevnich desticek,

- pokud mate zavaznou infekci,

- jestlize mate zdvazné problémy s ledvinami, které vyzaduji dialyzu,

- pokud mate velmi nizkou hladinu bilkovin v krvi (hypoproteinemie).

Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, nez zac¢nete ptipravek AUBAGIO

uZzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku AUBAGIO se porad’te se svym lé¢kaiem nebo lékarnikem, pokud:

- mate potize s jatry; Vas lékat mtize provést krevni testy, pomoci kterych zkontroluje, do jaké miry
Vase jatra funguji spravné. Pokud se pii testech zjisti problémy s jatry, Iékat mize Vasi 1é¢bu
pripravkem AUBAGIO ukoncit. Piectéte si prosim bod 4.

- mate vysoky krevni tlak (hypertenzi), at’ uz je zalécen, ¢i nikoli. Pfipravek AUBAGIO muze zpusobit
zvySeni krevniho tlaku. Lékat Vam bude béhem 1é¢by pravidelné kontrolovat tlak. Pfe¢téte si prosim
bod 4.

- se chystate podstoupit ockovani.

- mate infekci. Nez zacnete pripravek AUBAGIO uzivat, Vas l1ékat se ujisti, ze mate v krvi dostatek
bilych krvinek a desti¢ek. Protoze AUBAGIO snizuje pocet bilych krvinek v krvi, mtize tim byt
ovlivnéna Vase odolnost proti infekcim. Pokud si myslite, Ze mate infekci, mize Vas 1ékar provést
krevni testy pro kontrolu poctu bilych krvinek. Pfectéte si prosim bod 4.

Pripravek AUBAGIO miize ojedinéle zplisobovat potize s plicemi nebo nervy hornich nebo dolnich

koncetin. Dal$i informace naleznete v bodé¢ 4.

Pokud se Vas tyka néktera z vySe uvedenych podminek (nebo si nejste jisty(4)), promluvte si se svym

lékatfem nebo lékdrnikem, nez zacnete pripravek AUBAGIO uzivat.

Déti a dospivajici )
Ptipravek AUBAGIO se neméa pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let. U¢inky Iéku v této vekové
skupin€ nejsou znamy.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek AUBAGIO

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)

nebo které mozna budete uzivat. To se tyka také 1ékd dostupnych bez 1ékafského predpisu.

Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika, zejména pokud uzivate néktery z nasledujicich ptipravki:

- leflunomid, methotrexat a jiné 1éky ovliviiujici imunitni systém (Casto nazyvané imunosupresiva nebo
imunomodulatory);

- rifampicin (1ék na tuberkulozu a jiné infekce);

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin na epilepsii;

- tiezalka teckovana (rostlinny 1€k na depresi);

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid nebo rosiglitazon na cukrovku;

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel nebo topotekan na nddorova onemocnéni

- duloxetin na depresi, mo¢ovou inkontinenci nebo onemovnéni ledvin u diabetikt

- alosetron k 1é¢b¢ zavazného prijmu;

- theofylin na astma;

- tizanidin na uvolnéni svalu;

- warfarin, tzv. antikoagulans pouzivané na fedéni krve (aby byla krev tekutéjsi), aby se piedeslo tvorbé
krevnich srazenin;

- peroralni antikoncepce (obsahujici ethinylestradiol, levonorgestrel);

- cefaklor, benzylpenicilin (penicilin G), ciprofloxacin na infekce;
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- indometacin, ketoprofen na bolest nebo zanét;

- furosemid na srde¢ni onemocnéni;

- cimetidin ke snizeni zaludecni kyselosti;

- zidovudin na infekci HIV;

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin na hypercholesterolemii (vysoka hladina
cholesterolu)

- sulfasalazin na zanétliva onemocnéni stfev nebo revmatoidni artritidu;

- kolestyramin na vysokou hladinu cholesterolu nebo zmirnéni svédéni u onemocnéni jater

- aktivni uhli ke snizeni vstiebavani 1ékti nebo jinych latek.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte piipravek AUBAGIO, pokud jste nebo se domnivate, ze mizete byt téhotna. Pokud jste t€hotna
nebo otéhotnite v prubehu lécby ptipravkem AUBAGIO, hrozi vyssi riziko rozvoje vrozenych vad u ditéte.
Zeny v plodném véku nesmi piipravek AUBAGIO uzivat bez spolehlivé antikoncepce.

Pokud planujete po ukonceni 1écby piipravkem AUBAGIO otehotnét, informujte o tom svého 1ékaie. Bude
totiz nutné se yjistit, ze vétsina pripravku AUBAGIO byla z Vaseho t€la vyloucena pred otéhotnénim. Muze
trvat az 2 roky, nez se 1€k prirozené vylouci. Pti uzivani urcitych 1€k, které urychluji odstranéni ptipravku
AUBAGIO z téla, lze tuto dobu zkréatit na n¢kolik tydni.

V kazdém ptipadé je nutné krevnimi testy potvrdit, Ze byl ptipravek AUBAGIO v dostate¢né mife z Vaseho
téla odstranén. Vas 1ékai musi potvrdit, ze je hladina pfipravku AUBAGIO v krvi dostate¢né nizka a ze
muzete ot€hotnét.

Dalsi informace o laboratornim testovani Vam sdéli Vas 1ékar.

Pokud mate podezieni, ze jste béhem 1écby ptipravkem AUBAGIO nebo do dvou let po ukonceni této 1écby
ot¢hotnéla, musite se ihned obratit na svého 1ékare, ktery provede téhotensky test. Pokud test potvrdi, Ze jste
téhotna, mize Vas 1ékaf navrhnout 1é¢bu uréitymi 1éky, které rychle a v dostateéné mife ptipravek
AUBAGIO z Vaseho téla odstrani. Timto postupem mize snizit riziko pro Vase dité.

Antikoncepce
V pribéhu 1écby piipravkem AUBAGIO a po ni musite pouzivat i€innou metodu antikoncepce.

Teriflunomid ziistava v krvi jesté dlouhou dobu po ukonceni 1é€by. Po ukonceni 1écby proto nadale

pouzivejte u¢innou antikoncepci.

. Nepftestavejte ji uzivat, dokud hladiny ptipravku AUBAGIO ve Vasi krvi dostate¢né nepoklesnou — to
zkontroluje Vas 1¢kar.

. Promluvte si se svym Iékafem o nejvhodnéjsi metodé antikoncepce, piipadné o zméné antikoncepce,
kterou pouzivate.

Pripravek AUBAGIO neuzivejte, pokud kojite, protoze teriflunomid ptechazi do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Piipravek AUBAGIO miize zpiisobovat zavraté, které mohou narusit Vasi schopnost soustiedit se a reagovat.
Pokud Vas 1€k timto zpisobem ovliviiuje, nefid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje.

AUBAGIO obsahuje laktézu

AUBAGIO obsahuje laktozu (druh cukru). Pokud u Vas byla zji$téna nesnasenlivost nékterych cukru,
porad’te se se svym lékafem dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek AUBAGIO uziva

Na 1écbu pripravkem AUBAGIO bude dohlizet 1¢kat se zkuSenostmi s 1écbou roztrousené sklerozy.

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym

lékarem.
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Doporucena davka je jedna potahovana tableta (14 mg) denné.

Cesta / zpiisob podani

Piipravek AUBAGIO je urcen k peroralnimu podani. Ptipravek AUBAGIO se uziva kazdy den v jedné denni
davce, a to v jakoukoli denni dobu.

Tabletu je tteba polknout veelku a zapit vodou.

Piipravek AUBAGIO lze uZzivat s jidlem nebo samostatné.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku AUBAGIO, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) ptilis velké mnozstvi ptipravku AUBAGIO, ihned kontaktujte svého 1¢kare. Mohou se
vyskytnout nezadouci ucinky podobné tém, které jsou popsany v bod¢ 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek AUBAGIO
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Vezméte si svou davku
v naplanovanou dobu.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek AUBAGIO
Ptipravek AUBAGIO nepiestavejte uzivat ani neméite ddvku bez doporuceni svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo l€¢karnika.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vsechny l1éky mlize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.
Pfi uzivani tohoto 1éku se mohou objevit nasledujici nezadouci Gc¢inky.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud si povSimnete nékterého z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinki, ihned to sdélte svému
lékari:

. zezloutnuti kiize nebo bélma oci, tmavsi mo¢ nez normalné nebo nevysvétleny pocit na zvraceni a
zvraceni — miize se jednat o zndmky potizi s jatry a bude zapotiebi provést krevni test;
. infekce — mlize se jednat o chiipku (horecka nebo piiznaky podobajici se chiipce); infekci vedlejsich

nosnich dutin nebo hrdla; mocovou infekei (infekce mocovych cest nebo mocového méchyte); infekcei
dychacich cest (zanét pradusek); prijem nebo zvraceni (znamky zanétu zaludku a stfev); opar (herpes
ust); zubni infekei; zanét hrtanu nebo plisniovou infekci na nohou.

Pokud si povsimnete nékterého z vyse uvedenych nezadoucich u¢inkd, ihned to sdélte svému I1ékati.

Mezi dalsi neZadouci u¢inky patii:

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 osob):

- chtipka, infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest,

- pocit mravencent,

- prijem, nevolnost,

- zvySeni ALT (zvyseni krevnich hladin urcitych jaternich enzymu) prokézané v testech,
- fidnuti vlast.

Casté nezadouci uginky (mohou se objevit az u 1 z 10 osob):

- zanét pradusek, vedlejSich nosnich dutin, bolest v krku a nepfijemny pocit pii polykani, zanét
mocového méchyte, virovy zanét Zaludku a stfev, opar ust, zubni infekce, zanét hrtanu, plisnova
infekce nohou,

- nizky pocet bilych krvinek prokazany v testech,

- mirné alergické reakce,

- uzkostné pocity,

- pocit slabosti, necitlivosti, brnéni nebo bolest dolni ¢asti zad nebo nohy (ischias); celkova necitlivost,
paleni, brnéni nebo bolest rukou a prstl (syndrom karpélniho tunelu); zvySené vnimani nebo citlivost
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zejména na kuzi; bodava nebo pulsujici bolest podél jednoho nebo vice nervil, potize s nervy hornich
nebo dolnich koncetin (periferni neuropatie),

- zvyseni krevniho tlaku,

- nevolnost (zvraceni), bolest zubi,

- vyrazka, akné,

- bolest slach, kloubi, kosti, svalti (muskuloskeletalni bolest),

- potieba mocit Castéji, nez je bézné,

- silné menstruace,

- bolest,

- zmény ve vysledcich jaternich testd a testll na bilé krvinky (viz bod 2),

- pokles telesné hmotnosti.

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou se objevit azu 1 ze 100 osob):
- snizeny pocet cervenych krvinek (anémie) a snizeny pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie).

Velmi vzacné nezddouci ucinky (mohou se objevit azu 1 z 10000 osob):
- zanét plic (intersticialni plicni onemocnéni),
- zanét slinivky btisni (pankreatitida).

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.

5. Jak pripravek AUBAGIO uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabi¢ce, ochranném obalu a blistru
za ,,EXP:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AUBAGIO obsahuje

- Lécivou latkou je teriflunomidum. Jedna tableta obsahuje teriflunomidum 14 mg.

- Dalsimi slozkami jsou monohydrat laktézy, kukutiény skrob, mikrokrystalicka celul6za, sodna sil
karboxymethylSkrobu (typ A), hydroxypropylcelul6za, magnesium-stearat, hypromeloza, oxid
titaniCity (E171), mastek, makrogol 8000, hlinity lak indigokarminu (E132).

Jak pripravek AUBAGIO vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety (tablety) AUBAGIO 14 mg jsou bledé¢ modré az pastelové modré pétihranné potahované
tablety s potiskem na jedné strané (,,14°) a s logem spole¢nosti vyrytym na strané druhé.

Piipravek AUBAGIO je k dispozici v papirovych krabickach obsahujicich:

- 14, 28, 84 a 98 tablet balenych v pouzdrech s vloZzenymi hlinikovymi blistry;
- 10 x 1 tabletu v celohlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech.
Na trhu ve Vasi zemi nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

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

Vyrobce:

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

Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

sanofi-aventis Belgium UAB sanofi-aventis Lietuva
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Genzyme Europe B.V. sanofi-aventis Belgium

Tea: +359 2 9705300 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0050
Danmark Malta

sanofi-aventis Denmark A/S Sanofi-Aventis Malta Ltd.
TIf: +0800-0436996 Tel: +356 21493022
Deutschland Nederland

Genzyme GmbH Genzyme Europe B.V.

Tel: +49 61 023 6740 Tel: +31 35 699 1200

Eesti ) Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 627 34 88 TIf: +47 67 10 71 00
EXpGoa Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

Tni: +30 210 900 16 00 Tel: +431 80 185-0
Espaiia Polska

Genzyme, S.L.U. Genzyme Polska Sp. z o.o.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +48 22 280 81 00

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

France Portugal

Genzyme S.A.S. Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33 (0) 825 825 863 Tel: +351 21 42 20 100

Hrvatska Romania

sanofi-aventis Croatia d.o.o. sanofi-aventis Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

Genzyme Therapeutics Ltd. (United Kingdom) sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +44 (0) 1865 405200 Tel: +386 1 560 48 00
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island Slovenska republika

Vistor hf. sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 33 100 100

Italia Suomi/Finland

Genzyme Srl sanofi-aventis Oy

Tel: +39 059 349 811 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. sanofi-aventis AB

Tni: +357 22 871600 Tel: +46 (0) 8 634 5000

Lietuva United Kingdom

UAB sanofi-aventis Lietuva Genzyme Therapeutics Ltd. (United Kingdom)
Tel: +370 5 2755224 Tel: +44 (0) 1865 405200

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.
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