PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

AUBAGIO 7 mg potahované tablety

AUBAGIO 14 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

AUBAGIO 7 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 7 mg teriflunomidu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 77 mg laktosy (ve formé monohydratu).

AUBAGIO 14 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 14 mg teriflunomidu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 72 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

AUBAGIO 7 mg potahované tablety

Velmi svétle zeleno-modroseda az bledé zeleno-modra Sestihranna potahovana tableta o velikosti 7,5 mm
s potiskem na jedné strané (,,7°) a s logem spolec¢nosti vyrytym na strané druhé.

AUBAGIO 14 mg potahované tablety

Bled¢ az pastelové modra pétihranna potahovana tableta o velikost 7,5 mm s potiskem na jedné strané (,,14)
a s logem spolecnosti vyrytym na stran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek AUBAGIO je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl ve véku 10 let a starSich

s relaps-remitentni roztrousenou skler6zou (RS) (dilezité informace tykajici se skupin pacienttl, pro které
byla stanovena G¢innost, jsou uvedeny v bod¢ 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahdjena a provadéna pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1é¢bou roztrousené skler6zy.

Davkovani

Dospeli
U dospélych je doporuc¢ena davka teriflunomidu 14 mg jednou dennég.



Pediatricka populace (10 let a starsi)

U pediatrickych pacientti (ve véku 10 let a vyse) zavisi doporucend davka na télesné hmotnosti:
- Pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti >40 kg: 14 mg jednou denné.
- Pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti <40 kg: 7 mg jednou denné¢.

Pediatricti pacienti, ktefi dosahnou stabilni télesné hmotnosti vyssi nez 40 kg, by méli byt pfevedeni na 14
mg jednou denné.

Potahované tablety 1ze uzivat s jidlem nebo samostatné.

Zv1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Vzhledem k nedostatecnym udajlim o ucinnosti a bezpecnosti ma byt piipravek AUBAGIO pouzivan
s opatrnosti u pacientd ve véku 65 a vice let.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin, kteti nejsou 1é¢eni dialyzou, neni
nutné provadét zadné Gipravy davkovani.

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin 1é¢eni dialyzou nebyli hodnoceni. Teriflunomid je v této skupiné
pacientt kontraindikovan (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutné provadét zadnou Gpravu
davkovani. Teriflunomid je kontraindikovan u pacienti s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
Pediatricka populace (mladsi nez 10 let)

Bezpecnost a ti¢innost teriflunomidu u déti ve véku do 10 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Potahované tablety jsou urCeny k peroralnimu podéni. Tablety je tfeba polknout veelku a zapit vodou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh ttidy C).

Té&hotné Zeny a Zeny ve fertilnim véku, které béhem 1é¢by 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). Pred zac¢atkem 1é¢by je nutné vyloucit t€hotenstvi (viz bod 4.6).

Kojici Zeny (viz bod 4.6).

Pacienti se zdvaznymi imunodeficitnimi stavy, napt. syndromem ziskané imunodeficience (AIDS).

Pacienti s vyznamné naruSenou funkci kostni dfen€ nebo vyznamnou anemii, leukopenii, neutropenii nebo
trombocytopenii.

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

Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin podstupujici dialyzu, nebot’ u této skupiny pacientii nejsou
k dispozici dostatecné klinické udaje.



Pacienti se zdvaznou hypoproteinemii, napt. s nefrotickym syndromem.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Monitorovani

Pred lécbou

Pied zahajenim 1éCby teriflunomidem je zapotiebi vysetfit:

e  krevni tlak

e  alaninaminotransferazu (ALT)

e  Uplny krevni obraz vcetné diferencialniho poc¢tu leukocytli a poctu trombocyti.

Béhem lécby
Béhem 1&¢by teriflunomidem je zapotiebi monitorovat:
e  krevni tlak
o kontrolovat pravidelné
e alaninaminotransferazu (ALT)

o Hladinu jaternich enzym je nutné zkontrolovat minimalné kazdé étyfi tydny v prvnich 6
mésicich 1éCby a poté pravidelné.

o Zvéazit dalsi sledovani, pokud se pfipravek AUBAGIO podava pacientiim s jiz existujici
poruchou funkce jater spolu s jinymi potencialné hepatotoxickymi léky nebo pokud je
indikovano na zaklad¢ klinickych znamek a ptiznakd, jakymi mize byt napi. nevysvétlena
nauzea, zvraceni, bolest bficha, inava, anorexie nebo ikterus a/nebo ptitomnost tmavé moci.
Hladina jaternich enzymt musi byt zkontrolovana kazdé dva tydny béhem prvnich 6 mésict
1é¢by a poté minimalné kazdych 8 tydnil, po dobu alespon 2 let od zahajeni 1é¢by.

o Pfi2 az 3nasobném zvysSeni ALT nad horni hranici normy musi byt hladina monitorovéana
kazdy tyden.

e  Uplny krevni obraz dle klinickych znamek a ptiznak (napf. infekci), které se vyskytly v prubehu 1écby.

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 mésicii. V dusledku individualnich rozdilti v clearance latky
muze vSak tento proces trvat az 2 roky. Po ukonceni 1écby teriflunomidem Ize kdykoli pouzit zrychlenou
eliminaci (detailni postup je uveden v bodech 4.6 a 5.2).

’.

Ucinky na jatra

U pacientl 1é¢enych teriflunomidem byly pozorovany zvysené hladiny jaternich enzymi (viz bod 4.8). Tyto
zvysené hladiny se vétSinou objevovaly v prub&hu prvnich 6 mésict od zacatku 1écby.

Béhem 1é¢by teriflunomidem byly pozorovany ptipady polékového poskozeni jater (DILI - drug-induced
liver injury), nékdy i Zivot ohrozujiciho. Vétsina ptipadt DILI se vyskytla za nékolik tydnd nebo mésicii po
zahgjeni 1é¢by teriflunomidem, nicméné DILI se mize vyskytnout i po dlouhodobém uzivani.

Riziko zvysenych jaternich enzymi a DILI pti uzivani teriflunomidu miize byt vyssi u pacientd s jiz
existujici poruchou funkce jater, 1écenych soucasné jinymi hepatotoxickymi Iéky a/nebo konzumujicich
velké mnozstvi alkoholu. Pacienty je proto nutné kvili znamkam a pfiznakiim poskozeni jater peclivé
monitorovat.

V piipadé podezieni na poskozeni jater, je nutné 1é€bu teriflunomidem ukoncit a zvazit zrychlenou eliminaci.
Pokud je potvrzena zvysSena hladina jaternich enzymu (vice nez 3nasobek ULN), ma byt 1éCba

teriflunomidem ukoncena.

V ptipad¢€ ukoncéeni 1é¢by teriflunomidem je nutné provadét kontrolu jaternich testd az do normalizace hladin
transaminaz.

Hypoproteinemie




Jelikoz se teriflunomid ve znaéné mife vaze na proteiny a mira navazani zavisi na koncentracich albuminu,
u pacientd s hypoproteinemii (napft. u nefrotického syndromu) se ocekavaji vyssi koncentrace nevazaného
plazmatického teriflunomidu. Teriflunomid se nema pouzivat u pacientll se zavaznou hypoproteinemii.

Krevni tlak

Béhem 1&¢by teriflunomidem miize dojit ke zvysSeni krevniho tlaku (viz bod 4.8). Krevni tlak je nutné
zkontrolovat pted zahajenim 1é¢by teriflunomidem a poté pravidelné v jejim priubéhu. Zvyseny krevni tlak je
tieba Tesit prislusnym zptsobem pred zahdjenim i v prub&éhu 1écby teriflunomidem.

Infekce

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

V placebem kontrolovanych studiich nebyl pozorovan zadny nardst vyskytu zavaznych infekci ve skupiné
uzivajici teriflunomid (viz bod 4.8). U teriflunomidu byly hlaseny pfipady infekci zptisobenych herpetickymi
viry, véetné herpes Ust a herpes zoster (viz bod 4.8), pfi¢emz n€které z nich byly zavazné, véetné herpetické
meningoencefalitidy a herpetické diseminace. Mohou se objevit kdykoli béhem 1écby. Pokud se u pacienta
rozvine jakéakoli zdvazna infekce, je vzhledem k imunomodula¢nimu uc¢inku teriflunomidu nutné zvazit
pozastaveni 1écby a pred obnovenim 1éby opét posoudit pomér prinosi a rizik pro daného pacienta.
Vzhledem k prodlouzenému polocasu vylucovani mize byt vhodné zvazit zrychleni eliminace pomoci
kolestyraminu nebo aktivniho uhli.

Pacienty uzivajici piipravek AUBAGIO je nutné poucit, aby vSechny pfiznaky infekci hlasili 1ékafi. Pacienti
s aktivnimi akutnimi nebo chronickymi infekcemi nemaji zahajovat 1écbu ptipravkem AUBAGIO, dokud
neni infekce vylécena.

Bezpecnost teriflunomidu u jedinct s latentni tuberkulozni infekcei neni znama, jelikoz se screeningova
vySetfeni na tuberkulozu v klinickych studiich systematicky neprovadéla. Pacienty pozitivné testované na
tuberkul6zu pfi screeningovém vysetfeni je nutné 1é€it standardnimi postupy pred zahajenim 1écby.

Respiracéni reakce

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny piipady intersticialniho plicniho onemocnéni (ILD) a plicni
hypertenze souvisejici s teriflunomidem.
Riziko ILD muze byt zvysené u pacientti s ILD v anamnéze.

ILD se muze s variabilnim klinickym projevem akutné vyskytnout kdykoliv béhem 1é¢by. ILD muze byt
fatalni. Novy vznik nebo zhorSeni plicnich ptiznakd, jako perzistujici kasel nebo dyspnoe, mohou byt

v zéavislosti na konkrétni situaci divodem k pteruseni 1écby a dalSimu vySetieni. Je-1i nutné 1é¢ivy pripravek
vysadit, je tfeba zvazit zahajeni zrychlené eliminace.

Hematologické ucinky

Byl zjistén mirny pokles poctu leukocytli o méné nez 15 % od vychozich hodnot (viz bod 4.8). V ramci
preventivnich opatfeni je nutné mit pti zahajeni 1é¢by k dispozici aktualni kompletni krevni obraz, véetné
diferencialniho poctu leukocytl a trombocytd. Kompletni krevni obraz je nutné dle piipadnych klinickych
znamek a priznakt (napt. infekce) kontrolovat také v priubéhu 1é¢by.

U pacientl s jiz existujici anemii, leukopenii a/nebo trombocytopenii a u pacientt s narusenou funkci kostni
diené nebo pacienti s rizikem utlumu 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 1é¢bu piipravkem AUBAGIO a veskerou
pridatnou myelosupresivni 1é¢bu ukonéit a zvazit zrychlenou eliminaci teriflunomidu.



KoZni reakce

U ptipravku AUBAGIO byly hlaSeny ptipady zavaznych koznich reakci, n¢kdy fatalnich, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii
a systémovymi pfiznaky (DRESS).

Objevi-li se kozni a/nebo slizni¢ni reakce (ulcerdzni stomatitida), které vyvolaji podezieni na zavazné
generalizované kozni reakce (Stevens-Johnsoniv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza — Lyelliv
syndrom nebo 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky), podavani teriflunomidu a dalsi
eventualni souvisejici 1écbu je nutné ukoncit a ihned zah4jit zrychlenou eliminaci. V takovych ptipadech
pacienti nesmi byt opét vystaveni uc¢inkim teriflunomidu (viz bod 4.3).

Béhem uzivani teriflunomidu byl hlasen novy vyskyt psoriazy (véetné pustuldzni psoridzy) a zhorSeni
preexistujici psoriazy. S ohledem na onemocnéni pacienta a jeho anamnézu Ize zvazit ukonceni 1écby a

zah4jit postup zrychlené eliminace.

Periferni neuropatie

Ve skupiné pacientt 1é¢enych piipravkem AUBAGIO byly hlaseny piipady periferni neuropatie (viz bod
4.8). Stav vétSiny pacientl se po preruseni 1éCby piipravkem AUBAGIO zlepsil. Celkovy vysledek vsak byl
zna¢ng variabilni, tj. u n€kterych pacientli neuropatie vymizela a u n€kterych ptiznaky ptetrvavaly. Pokud se
u pacienta uzivajiciho pfipravek AUBAGIO rozvine potvrzena periferni neuropatie, je tfeba zvazit ukonceni
1é¢by ptipravkem AUBAGIO a provedeni zrychlené eliminace.

Vakcinace
Dvé¢ klinické studie ukazaly, Ze vakcinace inaktivovanym neoantigenem (prvni vakcinace), nebo recall
antigenem (opétovna expozice) byly bezpecné a ucinné v pribéhu 1écby piipravkem AUBAGIO. Pouzivani

zivych atenuovanych vakcein je spojené s rizikem infekci, a proto je vhodné se mu vyhnout.

Imunosupresivni nebo imunomodulaéni 1é¢ba

Jelikoz je leflunomid vychozi slouc¢eninou teriflunomidu, konkomitantni podavani teriflunomidu

s leflunomidem neni doporucovano.

Kombinované pouziti s antineoplastickou nebo imunosupresivni lécbou 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 u¢inkt vSak byla ve srovnani s monoterapii teriflunomidem vyssi. Dlouhodoba
bezpecnost téchto kombinaci pti 1é¢beé roztrousené skler6zy nebyla stanovena.

Pievedeni na 1é¢bu pfipravkem AUBAGIO nebo pfevedeni na jiny piipravek

Na zaklad¢ klinickych udaji spojenych s konkomitantnim podavanim teriflunomidu s interferonem beta
nebo s glatiramer-acetatem neni vyzadovano zadné ¢ekaci obdobi pii zahdjeni 1é¢by teriflunomidem po
prechodu z interferonu beta nebo glatiramer-acetatu, ani pii zahajeni 1écby interferonem beta ¢i glatiramer-
acetatem po prechodu z teriflunomidu.

Vzhledem k dlouhému polo¢asu natalizumabu miize v pfipadé okamzitého zahajeni 1é¢by piipravkem
AUBAGIO v obdobi 2-3 mésicti od ukonceni 1é¢by natalizumabem dochézet ke konkomitantni expozici,
a tudiz ke konkomitantnim imunitnim G¢inkiim. Z toho diivodu je pfti pfechodu pacientl z natalizumabu na
pripravek AUBAGIO nutné postupovat opatrn¢.

Na zaklad¢ poloc¢asu fingolimodu je tieba pacienta ponechat 6 tydnt bez 1é¢by. Za tuto dobu se piipravek
eliminuje z ob&hu. Lymfocyty se vraci do normalniho rozpéti 1 az 2 mésice po ukonceni 1é¢by
fingolimodem. Pti zahajeni 1écby ptipravkem AUBAGIO v tomto obdobi dojde ke konkomitantni expozici
s fingolimodem. To miize mit aditivni u¢inek na imunitni systém, a proto je tfeba postupovat opatrné.



U pacientli s RS byl median polocasu ty2, z pfiblizn€ 19 dnti po ukonceni opakovaného podavani davky

14 mg. Pokud je rozhodnuto ukonc¢it 1écbu ptipravkem AUBAGIO, dojde pti zahajeni jiné 1écby v intervalu
5 polocast (piiblizng 3,5 mésice, u nékterych pacienti eventualné i déle) ke konkomitantni expozici
ptipravkem AUBAGIO. To mlze mit aditivni ti€¢inek na imunitni systém, a proto je tieba postupovat
opatrng.

Interference pfi stanovovani hladin ionizovaného vapniku

Mgéfeni hladin ionizovaného vapniku pii 1é¢bé leflunomidem a/nebo teriflunomidem (aktivnim metabolitem
leflunomidu) miZe v zavislosti na typu pouzitého analyzatoru ionizovaného véapniku (napt. analyzatoru
krevnich plyni) vykazovat fale$né snizené hodnoty. Proto je tfeba pozorované snizeni hladin ionizovaného
vapniku u pacientl podstupujicich 1é¢bu leflunomidem nebo teriflunomidem interpretovat s opatrnosti. V
ptipadé nejistoty ohledné naméfenych hodnot se doporucuje stanovit celkovou koncentraci vapniku v séru po
korekei na sérovy albumin.

Pediatricka populace

Pankreatitida

V pediatrické klinické studii byly u pacientti uzivajicich teriflunomid pozorovany piipady pankreatitidy,
nékteré akutni (viz bod 4.8). Klinické pfiznaky zahrnovaly bolest biicha, nauzeu a/nebo zvraceni. U téchto
pacientd byla zvySena sérova hladina amylazy a lipdzy. Doba nastupu se pohybovala od né€kolika mésict do
tii let. Pacienty je nutné informovat o charakteristickych pfiznacich pankreatitidy. Pfi podezieni na
pankreatitidu, je nutné stanovit hladiny pankreatickych enzymi a souvisejici laboratorni parametry. Pokud je
pankreatitida potvrzena, je nutné 1écbu teriflunomidem ukondit a zah4jit zrychlenou eliminaci (viz bod 5.2).

Laktosa

Protoze tablety piipravku AUBAGIO obsahuji laktosu, pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
pripravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstat¢ ,,bez sodiku®.

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

Farmakokinetické interakce jinych latek s teriflunomidem

Primarni cesta biotransformace teriflunomidu je hydrolyza; oxidace pfedstavuje pouze minoritni zpisob.

Silné induktory cytochromu P450 (CYP) a transportérii

Konkomitantni podavani opakovanych davek (600 mg jednou denné po dobu 22 dnii) rifampicinu (induktor
cytochromtt CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), induktoru efluxnich transportéri P-glykoproteinu [P-gp]

a proteinu rezistentniho proti rakoving prsu [BCRP] s teriflunomidem (70 mg v jedné davce) vedlo

k ptiblizne€ 40% snizeni expozice teriflunomidem. Rifampicin a jiné znamé silné induktory cytochromu CYP
a transportért, jako je napf. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a tiezalka teckovana (Hypericum
perforatum), je nutné béhem 1&éCby teriflunomidem pouzivat opatrné.

Kolestyramin nebo aktivni uhli

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

Farmakokinetické interakce teriflunomidu s jinymi latkami




Ucinek teriflunomidu na substrat cytochromu CYP2C8: repaglinid

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke zvyseni primérné hodnoty Cuax repaglinidu (1,7nasobng)
a AUC (2,4néasobn¢), coz naznacuje, ze teriflunomid je in vivo inhibitorem cytochromu CYP2CS8. Z tohoto
divodu je béhem lécby teriflunomidem nutné pouzivat opatrné 1é¢ivé piipravky metabolizované
cytochromem CYP2CS8, 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 Cax ethinylestradiolu
(1,58nasobng) a AUCo-24 (1,54nasobné) a hodnot Cuax levonorgestrelu (1,33nasobn¢) a AUCo24
(1,41nasobng). I kdyz se neocekava, ze interakce s teriflunomidem nepfiznivym zptiisobem ovlivni u¢innost
peroralni antikoncepce, je nutné zvazit vybér nebo upraveni 1écby peroralni antikoncepci, jez se bude

v kombinaci s teriflunomidem uzivat.

Ucinek teriflunomidu na substrdt cytochromu CYP1A2: kofein

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke snizeni primérné hodnoty Crmax kofeinu (substrat
cytochromu CYP1A2) 0 18 % a AUC o 55 %. Z vyse uvedeného vyplyva, Ze teriflunomid mtze byt in vivo
slabym induktorem cytochromu CYP1A2. Z toho diivodu je béhem 1é¢by teriflunomidem nutné pouzivat
opatrné 1é¢ivé piipravky metabolizované cytochromem CYP1A2 (napt. duloxetin, alosetron, theofylin

a tizanidin), nebot’ teriflunomid miize snizovat jejich G¢innost.

Ucinek teriflunomidu na warfarin

Opakované davky teriflunomidu nemély zadny ucinek na farmakokinetiku S-warfarinu. Z vyse uvedeného
vyplyva, ze teriflunomid neni inhibitorem ani induktorem cytochromu CYP2C9. Pti podavani teriflunomidu
v kombinaci s warfarinem vSak doslo ve srovnani se samostatnym podavanim warfarinu ke 25% snizeni
maximalniho mezinarodné normalizovaného poméru (international normalised ratio) (INR). Z tohoto diivodu
se doporucuje peclivé monitorovat INR pii kombinované 1é¢b¢ warfarinem a teriflunomidem.

Ucinek teriflunomidu na substraty organického aniontového transportéru 3 (OAT3)

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke zvyseni primérné hodnoty Cpax cefakloru (1,43n4sobng)

a AUC (1,54nasobné). 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 napft. cefaklor, benzylpenicilin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, methotrexat
nebo zidovudin.

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

a B3 (OATP1B1/B3)

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

s teriflunomidem se doporucuje snizit davku rosuvastatinu na 50 %. Pii podavani jinych substrati BCRP
(napf. methotrexatu, topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu nebo doxorubicinu) a inhibitort HMG-CoA
reduktazy, 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 ptiznaky nadmérné expozice 1é¢ivymi piipravky,

a v pfipadé¢ potieby zvazit snizeni davek téchto 1écivych piipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Pouziti u muzt

Je-1i muz 1é¢en teriflunomidem, riziko embryofetalni toxicity je povazovano za nizké (viz bod 5.3).



Té&hotenstvi

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

Teriflunomid maze pti podavani béhem téhotenstvi zptisobit u ditéte zdvazné 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 G¢innou antikoncepci. BEhem tohoto obdobi maji zZeny jakékoli plany spojené se
zastavenim uzivani nebo zménou antikoncepce prodiskutovat s osetfujicim Iékarem. Mladé divky a/nebo
rodice/opatrovnici mladych divek musi byt informovani o nutnosti kontaktovat oSetfujicicho 1ékare, jakmile
se u mladé divky podstupujici 1é¢bu pripravkem AUBAGIO poprvé objevi menstruace. Novym pacientkdm
ve fertilnim véku ma byt poskytnuto poradenstvi ohledné antikoncepce a potencialniho rizika pro plod. Je
tieba zvazit doporuceni k navstéveé gynekologa.

Pacientky je nutné upozornit, Ze pokud dojde k opozdénému nastupu menstruace, nebo budou-li mit jakykoli
jiny diivod domnivat se, Ze jsou té¢hotné, musi ihned pfestat uzivat pripravek AUBAGIO a uvédomit 1ékate,
ktery provede téhotensky test. V piipade pozitivniho vysledku musi 1ékat s pacientkou probrat rizika spojena
s t€hotenstvim. Je mozné, Ze rychlé snizeni hladiny teriflunomidu v krvi zrychlenou eliminaci (viz nize) pii
prvni opozdéné menstruaci snizi riziko pro plod.

Zeny, které uzivaji teriflunomid a cht&ji otéhotnét, maji 1é¢bu ukonéit 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/l v priméru dalich 8 mésicii, u nékterych pacientii vSak miize klesani plazmatické koncentrace pod
uroven 0,02 mg/l trvat az 2 roky. Z tohoto diivodu je vhodné zméfit plazmatickou koncentraci teriflunomidu
diive, neZ se Zena pokusi otéhotnét. Jakmile je jisté, ze je plazmatickd koncentrace teriflunomidu nizsi nez
0,02 mg/1, je nutné ji opét zkontrolovat po uplynuti alespon 14 dnii. Pokud jsou vysledky obou méfeni
plazmatické koncentrace niz$i 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 1é¢by teriflunomidem:

. po dobu 11 dnil se podava kolestyramin v davce 8 g trikrat denné; pokud pacientka davku 8 g trikrat
denng Spatné toleruje, 1ze pouzit davkovani 4 g tfikrat denng;

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

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

v intervalu alespon 14 dnti a po prvnim dosazeni plazmatické koncentrace nizsi nez 0,02 mg/l je nutné
pockat jeden a pll mésice. AZ poté se lze pokouset o ot€hotnéni.

Kolestyramin i aktivni uhli ve formé prasku mohou ovliviiovat absorpci estrogenti a progestogentl, a tudiz
nelze pii pouzivani peroralni antikoncepce zarucit spolehlivou antikoncepci béhem zrychlené eliminace
pomoci kolestyraminu nebo aktivni uhli ve formé prasku. Doporucuje se pouZzivat alternativni metody
antikoncepce.

Kojeni

Studie na zvifatech prokazaly vylucovani teriflunomidu do mléka. Teriflunomid je kontraindikovan v obdobi
kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita

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



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek AUBAGIO nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

V piipadé vyskytu nezadoucich ti¢ink1, které byly hlaSeny u leflunomidu, tj. vychozi slou¢eniny (napf.
zavraté), mize byt naruSena pacientova schopnost koncentrovat se a spravné reagovat. V takovych ptipadech
pacienti nemaji fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

U pacientl 1écenych teriflunomidem (7 mg a 14 mg) byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky: bolest
hlavy (17,8 %, 15,7 %), prijem (13,1 %, 13,6 %), zvySena hladina ALT (13 %, 15 %), nauzea (8 %, 10,7 %)
a alopecie (9,8 %, 13,5 %). Bolest hlavy, prijjem, nauzea a alopecie mély obecné mirnou az stiedni
zavaznost, prechodny charakter a pouze ziidka vedly k pferuseni 1é¢by.

Teriflunomid je hlavnim metabolitem leflunomidu. Bezpe¢nostni profil leflunomidu u pacientt s
revmatoidni artritidou nebo psoriatickou artritidou muze byt relevantni pii predepisovani teriflunomidu
pacientim s RS.

Tabulkovy prehled nezddoucich u€inkd

Teriflunomid byl hodnocen u celkem 2267 pacientii vystavenych Gi¢inktim teriflunomidu (1155 uzivalo
teriflunomid v davee 7 g a 1112 v davece 14 mg) jednou denné s medianem trvani 1éEby piiblizné 672 dni ve
Ctytech placebem kontrolovanych studiich (1045 pacientti 1é¢enych teriflunomidem v davce 7 mg

a 1002 pacientii davkou 14 mg) a v jedné srovnavaci studii s aktivni 1é¢bou (110 pacienti v kazdé ze skupin
lé¢enych teriflunomidem) u dospélych pacienti s relabujicimi formami RS (relabujici roztrousena sklerdza,
RRS).

Nize jsou uvedeny nezadouci Gc¢inky hlasené u piipravku AUBAGIO v placebem kontrolovanych studiich u
dospélych pacientd, které byly hlaseny v klinickych studiich u dospélych pacientii pro teriflunomid 7 mg
nebo 14 mg. Frekvence jsou definovany dle nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az
<1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni
znamo (z dostupnych idaji nelze urcit). V kazdé této skupin€ jsou nezadouci Gcinky setazeny dle klesajici
zavaznosti.
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Trida Velmi casté Casté Méné casté | Vzacné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systémi

Infekce Chtipka, Teézkeé

a infestace infekce hornich infekce

cest dychacich, véetné sepse’
infekce
mocovych cest,
bronchitida,
sinusitida,
faryngitida,
cystitida,
virova
gastroenteritida,
infekce
zpusobené
herpetickymi
viry®,

zubni infekce,
laryngitida,
tinea pedis

Poruchy krve Neutropenie®, Mirma
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Trida Velmi dasté Casté Méné casté | Vzicné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systémi
a lymfatického anemie trombocyto-
systému penie
(trombocyty
<100 g/
Poruchy Mimé alergické | Hypersenziti
imunitniho reakce vni reakce
systému (okamzité
nebo
opozdéneé)
vcetné
anafylaxe a
angioedému
Psychiatrické Uzkost
poruchy
Poruchy Bolest hlavy | Parestezie, Hypereste-
nervového ischias, zie,
systému syndrom neuralgie,
karpalniho tunelu | periferni
neuropatie
Srdeéni poruchy Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze®
Respiracni, Intersticialni Plicni
hrudni plicni hypertenze
a mediastinalni onemocnéni
poruchy
Gastrointestinalni | Prijem, Pankreatitida®®, Stomatitida,
poruchy nauzea bolest horni ¢asti | kolitida
bricha,
zvracenti,
bolest zubil
Poruchy jater a Zvysena Gamaglutamyltra Akutni Polékové
zluCovych cest hladina nsferdza hepatitid poskozeni
alaninamino- | zvySend® (GGT), a jater
transferazy® | aspartitaminotra (DILI)
(ALT) nsferaza
zvysena®
Poruchy Dyslipidemie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy ktize Alopecie Vyrazka, Poruchy
a podkozni tkané akné nehtt,
psoriaza
(véetné
pustul6zni
psoriazy)®®,
zavazné
kozni reakce®
Poruchy svalové Muskuloskeletal-
a kosterni ni bolest,
soustavy myalgie, artralgie

a pojivové tkané

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Polakisurie
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Trida Velmi dasté Casté Méné casté | Vzicné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systémi
Poruchy Menoragie
reproduk¢éniho
systému a prsu
Celkové poruchy Bolest, astenie
a reakce v misté
aplikace
Vysetieni Snizeni télesné
hmotnosti,
sniZeny pocet
neutrofila®,
sniZzeny pocet
leukocytti®,
kreatinfosfoki-
naza v krvi
zvysena
Poranéni, otravy Bolest po
a proceduralni traumatu
komplikace
2: naleznete v podrobném popisu
b viz bod 4.4

¢ s frekvenci ,,Casté” u déti na zaklade kontrolovanych klinickych studii u pediatrickych pacientd; s
frekvenci,,méné ¢asté” u dospélych

Popis vybranych neziddoucich uéinki

Alopecie

Alopecie byla hlasena ve formé fidnuti vlasQ, snizeni hustoty vlasi a vypadavani vlasi (spojeného

1 nespojeného se zmenou textury vlasti) u 13,9 % pacientt lécenych teriflunomidem v dévce 14 mg ve
srovnani se 5,1 % pacientl 1é¢enych placebem. VétSina ptipadi byla popisovana jako difuzni nebo
generalizovana po celém skalpu (nebyla hlédSend Zadna kompletni ztrata vlast); pfipady se nejcastéji
objevovaly beéhem prvnich 6 mésicti a u 121 ze 139 (87,1 %) pacientl 1éenych teriflunomidem v davce
14 mg doslo k tstupu problému. K pteruseni 1écby v dusledku alopecie doslo u 1,3 % pacientt ve skupiné
1éCené teriflunomidem v davee 14 mg, ve srovnani s 0,1 % ve skupiné uzivajici placebo.

Ucinky na jatra
V placebem kontrolovanych studiich u dospélych pacientti byly zjistény nasledujici skute¢nosti:
Zvyseni hladiny ALT (na zakladé laboratornich udaja) dle vychoziho stavu — bezpe¢nostni
populace v placebem kontrolovanych studiich
Placebo Teriflunomid 14 mg
(n=997) (n=1002)
>3 ULN 66/994 (6,6 %) 80/999 (8,0 %)
>5 ULN 37/994 (3,7 %) 31/999 (3,1 %)
>10 ULN 16/994 (1,6 %) 9/999 (0,9 %)
>20 ULN 4/994 (0,4 %) 3/999 (0,3 %)
ALT >3 ULN a TBILI >2 ULN 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)

Mirné zvySeni aminotransferaz, hodnota ALT niz§i nebo rovnajici se 3nasobku ULN byla ¢astéji pozorovana
ve skuping 1é¢ené teriflunomidem nez ve skupiné s placebem. Frekvence zvyseni nad 3nasobek ULN a vice
byla v 1é¢ebnych skupinach vyrovnana. K tomuto zvySeni hladiny transaminazy dochazelo nejcastéji béhem
prvnich 6 mésicti 1écby; po ukonceni 1é¢by se hladina vratila na ptivodni Groven. Doba navratu byla riizna,

v horizontu mésict i let.
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Ucinky na krevni tlak

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych pacientti byly zjistény nasledujici skute¢nosti:

- systolicky krevni tlak byl >140 mm Hg u 19,9 % pacientti IéCenych davkou 14 mg teriflunomidu
denn¢ ve srovnani se 15,5 % pacientd uzivajicich placebo;

- systolicky krevni tlak byl >160 mm Hg u 3,8 % pacientt 1éCenych davkou 14 mg teriflunomidu denné
ve srovnani s 2,0 % pacientli uzivajicich placebo;

- diastolicky krevni tlak byl >90 mm Hg u 21,4 % pacientl 1é¢enych davkou 14 mg teriflunomidu denné
ve srovnani se 13,6 % pacientti uzivajicich placebo.

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych pacientii nebylo u pacientd 1é¢enych teriflunomidem
v davce 14 mg pozorovano zvyseni vyskytu zavaznych infekcei (2,7 %) oproti placebu (2,2 %). Zavazné
oportunni infekce se v obou skupinach vyskytly s frekvenci 0,2 %. V prubéhu sledovani po uvedeni
ptipravku na trh byly hlaseny ptipady zavaznych infekci véetn€ sepse, ktera byla v nékterych ptipadech
fatalni.

Hematologické ucinky

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s pfipravkem AUBAGIO u dospélych pacienti byl
pozorovan mirny pokles poctu leukocyti (< 15 % od vychozich hodnot, pfedevsim §lo o pokles poctu
neutrofilti a lymfocyti), pfestoze u nékterych pacientli byl pokles vétsi. K poklesu priimérného poctu od
vychozich hodnot doslo béhem prvnich 6 tydnt 1é¢by a poté se stav v pribéhu 1éCby stabilizoval na nizsich
hladindch (méné neZ 15% sniZeni oproti vychozim hodnotdm). Uéinek na erytrocyty (RBC) (<2%) a
trombocyty (<10 %) byl méné vyrazny.

Periferni neuropatie

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych pacientti byla periferni neuropatie, véetné polyneuropatie

1 mononeuropatie (napf. syndrom karpalniho tunelu), hlaSena ¢astéji u pacientl uzivajicich teriflunomid nez
u pacientdl uzivajicich placebo. V pilotnich placebem kontrolovanych studiich byla incidence periferni
neuropatie potvrzena vysetfenim vedeni nervem u 1,9 % pacientt (tzn. 17 z 898) 1é¢enych davkou 14 mg, ve
srovnani s 0,4 % pacienti (tzn. 4 z 898) 1é€enych placebem. Lécba byla pierusena u 5 pacientl s periferni
neuropatii lé¢enych teriflunomidem v davce 14 mg. Ustup potizi po ukonéeni 1é¢by byl nahlagen

u 4 pacientl z této skupiny.

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

Dle zkuSenosti v klinickych studiich ziejmé teriflunomid neni spojen se zvySenym rizikem malignity. Riziko
malignity, zejména riziko lymfoproliferativnich poruch, se zvySuje pfi pouziti nékterych jinych latek
ovliviiyjicich imunitni systém (efekt tiidy).

Zavazné kozni reakce
V pribéhu sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly v souvislosti s teriflunomidem hlaSeny piipady
zavaznych koznich reakci (viz bod 4.4).

Astenie
V placebem kontrolovanych studiich u dospélych pacienti se astenie vyskytovala s frekvenci 2,0 % ve
skupiné s placebem, 1,6 % ve skupin¢ s teriflunomidem 7 mg a 2,2 % ve skupiné s teriflunomidem 14 mg.

Psoridza
Frekvence psoriazy v placebem kontrolovanych studiich byla 0,3 %, 0,3 % a 0,4 % ve skupiné s placebem,
teriflunomidem 7 mg, resp. teriflunomidem 14 mg.

Gastrointestinalni poruchy

Pankreatitida byla v postmarketingovych hlasenich u teriflunomidu u dospélych hlasena vzacné, a to véetné
pfipadl nekrotizujici pankreatitidy a pseudocysty pankreatu. Pfipady pankreatitidy se mohou vyskytnout
kdykoliv béhem 1é¢by teriflunomidem, coz muize vést k hospitalizaci a/nebo potiebé korigujici 1é¢by.
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Pediatricka populace

U pediatrickych pacientl (od 10 do 17 let) uZivajicich teriflunomide denné, byl pozorovan celkové podobny
bezpecnostni profil jako u dospélych pacientii. Nicméné v pediatrické studii (166 pacientii: 109 ve skupiné s
teriflunomidem a 57 ve skupiné s placebem) byly ve dvojité zaslepené fazi hlaSeny ptipady pankreatitidy u
1,8 % (2/109) pacienti 1écenych teriflunomidem ve srovnani s 0 piipady ve skupiné s placebem. Jeden z
téchto piipadl vedl k hospitalizaci a vyzadoval korigujici lécbu. U padiatrickych pacientt 1é¢enych
teriflunomidem byly v oteviené fazi studie hlaSeny 2 dalsi pfipady pankreatitidy (jeden byl hlasen jako
zavazny, druhy byl mirné intenzity a nebyl zdvazny) a jeden ptipad zavazné akutni pankreatitidy (s
pseudopapilomem). U dvou z téchto tii pacientl vedla pankreatitida k hospitalizaci. Klinické ptiznaky
zahrnovaly bolest bficha, nauzeu a/nebo zvraceni a dale byly u téchto pacientl zvySené sérové hladiny
amylazy a lipazy. VSichni pacienti se po ukonceni 1é€by a zrychlené eliminaci (viz bod 4.4) a korigujici
1é¢be uzdravili.

Nasledujici nezadouci ucinky byly ¢astéji hlaSeny u pediatrické populace nez u dospélych:

. Alopecie byla hlasena u 22,0 % pacientl 1é¢enych teriflunomidem oproti 12,3 % pacientl 1é¢enych
placebem.

. Infekce byly hlaSeny u 66,1 % pacienti 1écenych teriflunomidem oproti 45,6 % pacientti [éCenych
placebem. Mezi nimi byly u teriflunomidu ¢astéji hlaSeny nasofaryngitida a infekce hornich cest
dychacich.

. Zvyseni kreatinfosfokinazy (CPK) bylo hlaSeno u 5,5 % pacientti [éCenych teriflunomidem oproti 0 %
pacientl l1é¢enych placebem. VétSina piipadii byla spojena se zdokumentovanym télesnym cvi¢enim.

. Parestezie byla hlaSena u 11,0 % pacientt lécenych teriflunomidem oproti 1,8 % pacientt 1écenych
placebem.

. Bolest bricha byla hlasena u 11,0 % pacienti 1é¢enych teriflunomidem oproti 1,8 % pacientd 1é¢enych
placebem.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inkt uvedeného

v Dodatku V.

4.9 Piredavkovani

Priznaky

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 bezpecnostnimu
profilu teriflunomidu u pacientd s RS.

Lécba

Pokud dojde k relevantnimu piedavkovani nebo toxické reakci, doporucuje se podani kolestyraminu nebo
aktivniho uhli, které urychli eliminaci. Doporucovany postup eliminace spociva v podavani kolestyraminu v
davce 8 g trikrat denné po dobu 11 dnii. Pokud pacient toto davkovani netoleruje, 1ze pouzit 4 g
kolestyraminu tfikrat denn€ po dobu 11 dnti. Pokud neni k dispozici kolestyramin, 1ze podavat aktivni uhli v
davce 50 g dvakrat denné po dobu 11 dnd. Kolestyramin ani aktivni uhli neni navic nutné podavat v po sobé
nasledujicich dnech, pokud pacient tyto latky $patné toleruje (viz bod 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, inhibitory dihydroorotat dehydrogenazy (DHODH), ATC
kod: LO4AKO02

Mechanismus u¢inku

mitochondrialni enzym dihydroorotatdehydrogenazu (DHO-DH), ktery funkéné souvisi s dychacim
fetézcem. Teriflunomid nasledkem inhibice obecné redukuje proliferaci rychle se délicich bunék, které jsou
zavislé na syntéze pyrimidinu de novo pottebné k ristu. Pfesny mechanismus, na kterém je zalozen
terapeuticky ucinek teriflunomidu u RS, neni zcela znam, je vSak zaloZen na sniZeni poctu lymfocytu.

Farmakodynamické ucinky

Imunitni systém

Uginky na po&et imunitnich bunék v krvi: V placebem kontrolovanych studiich vedlo podavani
teriflunomidu v davce 14 mg jednou denné k mirnému primérnému snizeni po¢tu lymfocytti o mén¢ nez
0,3 x 10%/1, které se vyskytlo v priibéhu prvnich 3 mésict 1é¢by a hladiny byly udrzovany az do konce 1é¢by.

Potencial zpiisobit prodlouzeni QT intervalu

V placebem kontrolované komplexni studii QT intervalu na zdravych subjektech nevykazoval teriflunomid
pfi prumérnych koncentracich v ustaleném stavu ve srovnani s placebem zadny potencial k prodlouzeni
QTCcF intervalu: nejvyrazngjsi prumérny ¢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 [éCenych teriflunomidem pozorovana ve srovnani s
placebem primérna snizeni hladiny kyseliny mo¢ové v séru v rozmezi 20 az 30 %. Primé&rné snizeni hladiny
fosforu v séru bylo ve skupiné 1é¢ené 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 bezpe¢nost

Ukinnost piipravku AUBAGIO byla prokazana ve dvou placebem kontrolovanych studiich, TEMSO a
TOWER, které u dospélych pacientii s RRS hodnotily u¢inek teriflunomidu v davkach 7 mg a 14 mg
podavanych jednou denné.

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

Primérny vek studované populace byl 37,9 roku. VétSina pacientli méla relabujici-remitujici roztrousenou
sklerézu (91,5 %), ale podskupina pacientti méla sekundarné progredujici (4,7 %) nebo progresivné
relabujici (3,9 %) roztrousenou skler6zu. Primérny pocet relapsii béhem roku pied zatazenim do studie byl
1,4, ptficemz 36,2 % pacientd mely na snimcich syticich se gadoliniem léze ve vychozim bodé¢ studie.
Median EDSS skore byl 2,50 ve vychozim bod¢ studie; 249 pacient (22,9 %) mélo na pocatku studie EDSS
skore » 3,5. Primérna doba trvani onemocnéni od prvnich pfiznakl byla 8,7 roku. VétSina pacientl (73 %)
nepodstoupila béhem 2 let pted vstupem do studie zadnou 1é¢bu modifikujici onemocnéni. Vysledky studie
jsou uvedeny v tabulce 1.

Nasledné dlouhodobé vysledky z prodlouzené dlouhodobé studie bezpecnosti TEMSO (celkovy median

délky 1écby piiblizné 5 let, maximalni doba 1éCby ptiblizné 8,5 let) neprokazaly Zadna nova nebo
neocekavana zjisténi.
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Ve studii TOWER bylo randomizovéano celkem 1169 pacienti s RRS do nasledujicich skupin: 7 mg (n =
408) nebo 14 mg (n = 372) teriflunomidu nebo placebo (n = 389) po variabilni dobu 1é¢by koncici 48 tydnti
po randomizaci posledniho pacienta. VSichni pacienti méli definitivn€ stanovenou diagnézu RS (kritérium
dle McDonalda (2005)), vykazovali relabujici klinicky pribéh, s progresi nebo bez ni a doslo u nich alespon
k 1 relapsu za rok predchazejici studii nebo alespoii ke 2 relapstim za 2 roky ptedchéazejici studii. Pti vstupu
do studie méli pacienti skore v EDSS skale <5,5.

Primérny vék studované populace byl 37,9 let. VEétSina pacientti méla relabujici-remitujici roztrouSenou
sklerézu (97,5 %), ale podskupina pacientti méla sekundarné progredujici (0,8 %) nebo progresivné
relabujici (1,7 %) roztrousenou skler6zu. Primérny pocet relapsii béhem roku pied zatazenim do studie byl
1,4. Udaje o lézich ze snimkii syticich se gadoliniem nejsou k dispozici. Na zagatku studie byl median skore
EDSS 2,50; 298 pacienti (25,5%) mélo na pocatku studie EDSS skore » 3,5. Primérna doba trvani
onemocnéni od prvnich ptiznakl byla 8,0 roku. VEtsina pacientt (67,2 %) nepodstoupila béhem 2 let pied
vstupem do studie zadnou 1écbu modifikujici onemocnéni. Vysledky studie jsou uvedeny v tabulce 1.

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)
Ro¢ni mira relapsti 0,37 0,54 0,32 0,50
Rozdil rizik (95% CI) -0,17 (-0,26; -0,08)"" -0,18 (-0,27; -0,09)"*
Bez relapsu den 108 56,5 % | 45,6 % 57,1% | 46,8%
Pomer rizika (95% CI) 0,72, (0,58; 0,89)™ 0,63, (0,50; 0,79)"*
Progrese 3mésicni trvalé 202% 2739% 15.8% 19.7%
invalidity tden 108 ’ ’ ’ ’
Pomer rizika (95% CI) 0,70 (0,51; 0,97)" 0,68 (0,47; 1,00)"
Progrese 6mésicni trvalé 13.8% 18.7% 11.7% 11.9%
invalidity gden 108 ’ ’ ’ ’

Pomer rizika (95% CI)

0,75 (0,50; 1,11)

0,84 (0,53; 1,33)

Endpointy na MR

Zména BOD tyden 108(1) 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)

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

Pocet ohrani¢enych
aktivnich 1ézi / sken

0,75 2,46

Zména oproti placebu
(95% CI)

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

Nebylo méfeno

*** 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 pacientii s vysokou aktivitou onemocnéni:

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

Nejsou k dispozici data od pacienttl, ktefi nedokondili tiplny a adekvatni cyklus 1é¢by interferonem beta
(obvykle alespon jeden rok 1é€by), méli alespon jeden relaps béhem predchoziho roku a béhem 1écby
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a alespon 9 T2 hyperintenznich 1ézi na MR mozku nebo alespoii 1 Gd-zvyraznénou 1ézi, nebo méli
nezménény ¢i zvySeny pocet relapst v predchozim roce pii srovnani predchozimi 2 roky.

Studie TOPIC je dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie hodnotici davky teriflunomidu 7 mg a
14 mg jednou denné az po 108 tydnd u pacientd s prvni ptihodou demyelinizace (pramérny veék 32,1 let).
Primarni cilovy parametr byl ¢as k dosazeni druhé klinické epizody (do relapsu). Celkem 618 pacientd bylo
randomizovano do nasledujicich skupin: 7 mg (n=205) nebo 14 mg (n=216) teriflunomidu nebo placebo
(n=197). Riziko druhé klinické epizody po vice nez 2 letech bylo 35,9 % ve skupiné placeba a 24,0 % ve
skupiné 14 mg teriflunomidu (pomér rizika: 0,57; 95 % interval spolehlivosti: 0,38 az 0,87; p = 0,0087).
Vysledky ze studie TOPIC potvrzuji G€innost teriflunomidu u RRMS (zahrnujici ¢asnou RRMS s prvni
klinickou pfihodou demyelinizace a MRI 1ézi rozsitenych v ¢ase a prostoru).

Ukinnost teriflunomidu oproti interferonu beta-1a podavanému subkutanné (v doporu¢ované davee 44 pg
tiikrat tydn€) byla srovnavana ve studii (TENERE) zahrnujici 324 randomizovanych pacientd, pti¢emz 1é¢ba
trvala minimaln¢ 48 tydnd (maximalné 114 tydni). Primarnim cilovym parametrem bylo riziko selhani
(potvrzeny relaps nebo trvalé ukonceni 1é¢by, dle toho, k ¢emu doslo dfive). Ve skupiné 1é¢ené
teriflunomidem v davce 14 mg byla 1écba trvale ukoncena u 22 pacientt ze 111 (19,8 %), a to z divodu
nezadoucich u¢inka (10,8 %), ztraty ucinnosti (3,6 %), z jinych divodu (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 nezddoucich G¢inkl (21,2 %), ztraty cinnosti (1,9 %), z jinych
divodu (4,8%) nebo kvuli nedostatecné spolupraci v ramci protokolu studie (1 %). Teriflunomid v davce

14 mg denné nedosahoval v primarnim cilovém parametru statisticky vyznamné vys$si hodnoty nez interferon
beta-1a: odhadovany procentualni podil pacienti se selhanim 1é¢by v 96. tydnu pomoci Kaplanovy-Meierovy
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

Deti a dospivajici (ve veku 10 az 17let)

Studie EFC11759/TERIKIDS byla mezinarodni dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie u
pediatrickych pacientl ve véku 10 az 17 let s relaps-remitentni RS, ktera hodnotila davky teriflunomidu
podavané jednou denné (upravené tak, aby dosahly expozice ekvivalentni davce 14 mg u dospélych) po dobu
az 96 tydnt s naslednym otevienym prodlouzenim. VSichni pacienti zaznamenali pfed zafazenim do studie
alespon 1 relaps v pribéhu 1 roku nebo alespon 2 relapsy v pribéhu 2 let. Neurologicka vyhodnoceni byla
provadéna pti screeningu a kazdych 24 tydnid az do ukonceni a pii neplanovanych navstévach pro podezieni
na relaps. Pacienti s klinickym relapsem nebo vysokou MR aktivitou s minimalné 5 novymi nebo
zvétSujicimi se T2 1ézemi na 2 naslednych snimcich byli pted 96 tydnem pievedeni do nasledného
otevieného prodlouzeni, aby byla zajisténa aktivni 1é¢ba. Primarnim cilovym parametrem byl ¢as do
prvniho klinického relapsu po randomizaci. Doba do prvniho potvrzeného klinického relapsu nebo vysoké
aktivity MR, podle toho, co nastalo dfive, byla pfedem definovana jako analyza citlivosti, protoze zahrnuje
klinické i MR podminky, umoznujici ptechod do oteviené ¢asti studie.

Celkem 166 pacientti bylo randomizovano v poméru 2:1 k podavani teriflunomidu (n=109) nebo placeba
(n=57). Pti vstupu do studie méli pacienti EDSS skore <5,5; primérny vék €inil 14,6 let; primérna télesna
hmotnost ¢inila 58,1 kg; primérna doba trvani onemocnéni od stanoveni diagnozy byla 1,4 roku; a primér
T1 u Gd-zvyraznénych 1€z na snimku MR byl 3,9 1ézi na pocatku 1é€by. VSichni pacienti méli relaps-
remitentni RS s medidanem skore EDSS 1,5 pii zahdjeni 1écby. Priméma doba 1é¢by s placebem byla 362 dni
a u lécby teriflunomidem 488 dni. Pfechod z dvojité zaslepené faze do oteviené faze 1€cby z diivodu vysoké

vvvvvv

s teriflunomidem (26 % u placeba, 13 % u teriflunomidu).

Teriflunomid snizoval riziko klinického relapsu o 34 % oproti placebu, bez dosazeni statistické vyznamnosti
(p =0,29) (tabulka 2). V piedem definované analyze citlivosti teriflunomid dosahl statisticky vyznamného
snizeni kombinovaného rizika klinického relapsu nebo vysoké aktivity pii MR o 43 % oproti placebu (p =
0,04) (tabulka 2).
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Teriflunomid vyznamné snizoval pocet novych a zvétSujicich se T2 1ézi na 1 snimek o 55 % (p=0,0006)
(post-hoc analyza také upravena pro vychozi hodnoty poctu T2: 34 %, p=0,0446) a pocet T1 1ézi se
zvySenim kontrastu pomoci gadolinia na 1 snimek o 75 % (p <0,0001) (tabulka 2).

Tabulka 2 — Klinické vysledky a vysledky MR u EFC11759/TERIKIDS

EFC11759 ITT populace Teriflunomid Placebo
(n=109) (n=57)

Klinické cilové parametry

Doba do prvniho potvrzeného klinického relapsu

Pravdépodobnost (95% CI) potvrzeného relapsu v 96. tydnu 0,39 (0,29; 0,48) 0,53 (0,36; 0,68)
Pravdépodobnost (95% CI) potvrzeného relapsu v 48. tydnu 0,30 (0,21; 0,39) 0,39 (0,30; 0,52)
Pomér rizika (95% CI) 0,66 (0,39; 1,11)»

Doba do prvniho potvrzeného klinického relapsu nebo vysoké
aktivity pfi MR, Pravdépodobnost (95% CI) potvrzeného relapsu 0,51 (0,41; 0,60) 0,72 (0,58; 0,82)
nebo vysoké aktivity pti MR v 96. tydnu

Pravdépodobnost (95% CI) potvrzeného relapsu nebo vysoké aktivity
pri MR ve 48. tydnu

Pomér rizika (95% CI 0,57 (0,37; 0,87)*

0,38 (0,29; 0,47) 0,56 (0,42, 0,68)

Klic¢ové cilové parametry MR

Upraveny pocet novych nebo zvétsenych T2 1ézi,

Odhad (95% CI) 4,74 (2,12, 10,57) 10,52 (4,71; 23,50)
Odhad (95% CI), post-hoc analyza také upravena pro vychozi 3,57 (1,97; 6,46) 5,37 (2,84, 10,16)
hodnoty poctu T2

Relativni riziko (95% CI) 0,45 (0,29; 0,71 )%=

Relativni riziko (95% CI), post-hoc analyza také upravend pro 0,67 (0,45, 0,99)*

vychozi hodnoty poctu T2

Upraveny pocet T1 Gd-obohacenych 1ézi,
Odhad (95% CI) 1,90 (0,66; 5,49) 7,51 (2,48, 22,70)

Relativni riziko (95% CI) 0,25 (0,13; 0,51)***

~p=0,05 ve srovnani s placebem, * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,0001

Pravdépodobnost je zalozena na Kaplan-Meierové odhadu a 96. tydnem skoncila 1é¢ebna studie (EOT).

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem AUBAGIO u déti od narozeni do 10 let v 1é¢bé roztrousené skler6zy (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Median doby potfebné k dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci je 1 az 4 hodiny po podani davky
pti opakovaném peroralnim podavani teriflunomidu s vysokou biologickou dostupnosti (ptiblizné 100 %).

Jidlo nema na farmakokinetiku teriflunomidu klinicky relevantni u¢inek.
Dle primérnych predpokladanych farmakokinetickych parametri vypoctenych z popula¢ni farmakokinetické
analyzy (PopPK) pomoci udajti od zdravych dobrovolnikii a pacientli s RS nastava ustalena koncentrace

pomalu (trva priblizné 100 dnti (3,5 mésice), nez se dosahne 95% koncentrace v ustaleném stavu).
Odhadovany pomér akumulace AUC je pfiblizné 34nasobek.
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Distribuce

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

Biotransformace

Teriflunomid je v urcité mife metabolizovan a je jedinou slozkou detekovanou v plazmé. Primarni cestou
biotransformace teriflunomidu je hydrolyza; oxidace pfedstavuje pouze minoritni zptisob. Mezi sekundarni
cesty patii oxidace, N-acetylace a sulfatova konjugace.

Eliminace

Teriflunomid se vylucuje gastrointestinalnim traktem, hlavng zIuéi, ve formé nezménéného 1é¢ivé latky,
nejpravdépodobnéji primou sekreci. Teriflunomid je substratem efluxniho transportéru BCRP, ktery se miize
ptimé sekrece Gicastnit. Za 21 dnii se vylouci 60,1 % podané davkys, a to stolici (37,5 %) a mo¢i (22,6 %). Po
zrychlené eliminaci pomoci kolestyraminu bylo vylouceno dalSich 23,1 % (hlavné ve stolici). Na zaklad¢
individualnich odhadt farmakokinetickych parametrii pomoci modelu PopPK teriflunomidu u zdravych
dobrovolnik a pacientd s RS byl ti», ptiblizné€ 19 dni po opakovanych davkach 14 mg. Po jednom
intraven6znim 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. Méfeni koncentraci teriflunomidu v pribéhu
11denniho postupu s cilem zrychlit eliminaci teriflunomidu, kdy se po ukonceni 1é€by teriflunomidem
podaval kolestyramin v davce 8 g nebo 4 g trikrat 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. Pfi pouziti kolestyraminu se vysledek dostavil rychleji nez pti
pouziti aktivniho uhli. Po ukon¢eni 1é¢by teriflunomidem a podani kolestyraminu v davce 8 g tiikrat denné
se plazmaticka koncentrace teriflunomidu snizila o 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 postupti eliminace
by méla zaleZet na toleranci pacienta. Pokud pacient toleruje kolestyramin v davce 8 g tiikrat denné Spatné,
Ize pouzit kolestyramin v davce 4 g tiikrat denn€. Také Ize pouzit aktivni uhli (zmitiovanych 11 dnd nemusi
nasledovat piimo po sob¢, pokud neni vyzadovano rychlé snizeni plazmatické koncentrace teriflunomidu).

Linearita/nelinearita

Systémova expozice se po peroralnim podani teriflunomidu v rozmezi 7 az 14 mg zvySuje tmérné davce.

Charakteristika specifickych skupin pacientu

Pohlavi a starsi pacienti

U zdravych subjektii a u pacientl s RS bylo na zakladé analyzy PopPK identifikovano nékolik zdroji
specifické variability: vek, t€lesna hmotnost, pohlavi, rasa a hladiny albuminu a bilirubinu. Vliv téchto
parametrQ je vSak pouze omezeny (<31 %).

Porucha funkce jater

Lehka a stiedné t€zka porucha funkce jater neméla na farmakokinetiku teriflunomidu zadny vliv. U pacientli
s lehkou a stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni nutné upravovat davku. Teriflunomid je vSak
kontraindikovan u pacientd s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.3).

Porucha funkce ledvin

Te&zka porucha funkce ledvin neméla na farmakokinetiku teriflunomidu zadny vliv. U pacientu se stfedné
tézkou a té€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.
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Pediatricka populace

U pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti >40 kg 1écenych davkou 14 mg jednou denné, byly expozice
v ustaleném stavu ve stejném rozmezi, jako bylo pozorovano u dospélych pacientti 1éCenych stejnym
davkovacim rezimem.

U pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti <40 kg, 1é¢enych davkou 7 mg jednou denné (na zaklade
omezenych klinickych dat a simulaci) bylo docileno expozice v ustdleném stavu ve stejném rozsahu, jako
bylo pozorovano u dospélych pacientti [éCenych davkou 14 mg jednou denné.

Jak bylo pozorovano u dospé€lych pacientti s RS, sledované koncentrace v ustaleném stavu byly mezi
jednotlivei vysoce variabilni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakované davce

Opakované peroralni podavani teriflunomidu mysim, potkanim a pstim po dobu az 3, 6 a 12 mésict vedlo k
odhaleni hlavnich mist toxické reakce; t€émito jsou kostni dien, lymfatické organy, ustni dutina /
gastrointestinalni trakt, reprodukéni organy a pankreas. Byly pozorovany také znamky oxida¢niho u¢inku na
erytrocyty. Anemie, snizeny pocet trombocytl a uc¢inky na imunitni systém, vcetné leukopenie, lymfopenie a
sekundarnich infekci, souvisely s G¢inkem na kostni dfen a/nebo lymfatické organy. VétSina téchto vliva
odrazi zékladni mechanismus ucinku slouceniny (inhibice déleni bun€k). Zvitata jsou citlivéjsi na
farmakologické ucinky teriflunomidu, a tudiz i na toxicitu, nez lidé. V dusledku toho byla zji$téna toxicita u
zvitat pti expozicich odpovidajicich terapeutickym nebo i nizsim davkam u ¢lovéka.

Genotoxicky a karcinogenni potencial

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

U potkanti a mysi nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenity.

Reprodukéni toxicita

U potkanti nedoslo k ovlivnéni fertility, pfestoze byly sledovany nezadouci ucinky teriflunomidu na sam¢i
reproduk¢éni organy, veetn€ snizeného poctu spermii. V potomstvu samcti potkana, ktefi pfed parenim s
neléCenymi samicemi dostali teriflunomid, se neobjevily Zadné vnéjsi malformace. Teriflunomid v davkach
odpovidajicich terapeutickému rozpéti u ¢lovéka mél u potkanti a kralikd embryotoxické a teratogenni
ucinky. Nezadouci G¢inky na mlad’ata se objevily také pti podani teriflunomidu bfezim potkanim béhem
gestace a laktace. Riziko embryofetalni toxicity pfenaSené muzem lécenym teriflunomidem je povazovano za
nizké. Odhadovana plazmatickd expozice Zeny pii ptenosu latky semenem lé¢eného pacienta je 100krat nizsi
nez plazmaticka koncentrace pfi podani 14 mg teriflunomidu peroralné.

Juvenilni toxicita

U mladych potkantl, ktefi dostavali peroralné teriflunomide po dobu 7 tydnti od narozeni po dosazeni
sexualni dospélosti se neprojevily zadné nezadouci u€inky majici vliv na rist, télesny a dusevni vyvoj, uceni
se a pamét,, pohybovou aktivitu, sexualni vyvoj nebo fertilitu. Nezadouci ucinky zahrnovaly anémii,
snizenou citlivost lymfoidnich bunék, v zavislosti na davce snizenou protilatkovou odpovéd’ zavislou na T
bunkach a vyznamné snizené koncentrace IgM a IgG, které se obecné shodovaly s pozorovanim ve studiich
toxicity po opakovaném podavani u dospélych potkant. Zvyseni poctu B- bunek, pozorované u mladych
potkanti, v§ak nebylo pozorovano u dospélych potkanti. Vyznam tohoto rozdilu neni znam, ale byla
prokézana uplna reverzibilita jako u vétSiny ostatnich nalezli. Mladi potkani byli z divodu vysoké citlivosti
zvitat na teriflunomid vystaveni niz§im davkam nez ¢inily davky u déti a dospivajicich podle maximalni
doporuc¢ené humanni davky (MRHD).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

monohydrat laktosy

kukufti¢ny skrob

mikrokrystalicka celulosa

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
hyprolosa

magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

7 mg potahované tablety
hypromelosa

oxid titanicity (E171)

mastek

makrogol 8000

hlinity lak indigokarminu (E132)
zluty oxid zelezity (E172)

14 mg potahované tablety

hypromelosa

oxid titanicity (E171)

mastek

makrogol 8000

hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

AUBAGIO 7 mg potahované tablety

PA/A1/PVC-ALl blistry v pouzdrech (28 potahovanych tablet) balenych v krabickach po 28 potahovanych
tabletach.

AUBAGIO 14 mg potahované tablety

PA/A1/PVC-ALl 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.

PA/A1/PVC-Al perforované jednodavkové blistry v krabickach obsahujicich 10 x 1 potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

AUBAGIO 7 mg potahované tablety

EU/1/13/838/006 28 tablet

AUBAGIO 14 mg potahované tablety

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 10x 1 tableta

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. srpna 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.cu

22



PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

23



A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

AUBAGIO 7 mg film-coated tablets

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200

Compiegne

Francie

AUBAGIO 14 mg film-coated tablets

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200

Compiegne

Francie

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékafsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tidaji o ptipravku,

bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie

(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou

zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicti od jeho

registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

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

. 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 ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasné.

. DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim na trh v kazdém ¢lenském staté drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasi s narodni regulaéni
autoritou edukacéni program.
Drzitel zajisti, aby po diskuzi a shodé s autoritami ve vSech ¢lenskych statech, kde je ptipravek AUBAGIO
uvadeén na trh, obdrzeli vSichni zdravotnici, u nichz lze o¢ekavat, ze budou piipravek AUBAGIO podavat,
nasledujici dokumenty v dob& uvedeni na trh a po uvedeni ptipravku na trh:

e Souhrn udaji o pfipravku (SmPC)

e Edukacni materidl pro zdravotniky

e Eduka¢ni kartu pro pacienty

Edukac¢ni material pro zdravotnické pracovniky bude zahrnovat nésledujici klicové udaje:

1. Zdravotnicti pracovnici maji pii prvnim predepsani tohoto pripravku a pravidelné v pribéhu 1é¢by
s pacienty prodiskutovat specifické informace tykajici se bezpecnosti piipravku AUBAGIO podrobné
popsané nize, které zahrnuji testy a upozornéni nutna pro bezpeéné pouzivani ptipravku:
e Riziko postizeni jater
o Pred zahajenim 1éCby a pravidelné opakované béhem 1éCby je nutné provadét testy pro
zhodnoceni funkce jater.
o Pacienty je tfeba poucit o znamkach a ptiznacich jaterniho onemocnéni a nutnosti hlasit
vSechny tyto zjisténé ucinky svému lékati.
e Potencialni riziko teratogenity
o Pripomenout zenam ve fertilnim véku, véetné dospivajicich/jejich rodi¢t — opatrovniki, ze
pripravek AUBAGIO je kontraindikovan u téhotnych Zen a u Zen s potenciadlem otéhotnét,
které beéhem 1é¢by a po ni nepouzivaji spolehlivou antikoncepci.
o Pravidelné vyhodnocovat moznost otéhotnéni u pacientek, véetné pacientek mladsich 18 let.
o Informovat divky a/nebo rodice/opatrovniky divek, aby kontaktovali oSetfujiciho lékate,
jakmile se u divky podstupujici 1écbu ptipravkem AUBAGIO poprvé objevi menstruace.
Novym pacientkam ve fertilnim véku ma byt poskytnuto poradenstvi ohledné antikoncepce a
potencialniho rizika pro plod.
o Pted zahgjenim 1éCby je tieba zkontrolovat, zda pacientka neni t€hotna.
o Pacientky ve fertilnim véku maji byt pouceny o nutnosti pouzivat ii¢innou antikoncepci
béhem 1écby teriflunomidem a po ni.
o Pacientky maji byt pouceny, aby okamzité informovaly 1ékare, pokud pfestanou pouzivat
antikoncepci nebo pred zménou antikoncepce.
o Pokud pacientka ot¢hotni navzdory antikoncepénim opatienim, musi ukoncit 1écbu
pripravkem AUBAGIO a okamzité informovat Iékate, ktery:

e  Uvazi moznost zrychlené eliminace a prodiskutuje ji s pacientkou.

e  Nahlasi kazdy pripad t€hotenstvi do <drzitel rozhodnuti o registraci> telefonicky na
<mistni tel. ¢islo> nebo prostiednictvim <URL> bez ohledu na to, zda se objevi
nezéadouci ucinky.

o  Kontaktuje <drzitel rozhodnuti o registraci> ohledné informace tykajici se méfeni
koncentrace teriflunomidu v lidské plazmé.

e Riziko hypertenze
o Je tfeba zkontrolovat anamnézu hypertenze a odpovidajici kontrolu krevniho tlaku béhem
1écby.

25



o Je zapotiebi méfit krevni tlak pred 1é¢bou a periodicky béhem 1€cby.
e Riziko hematologickych ucinka
o Je tfeba prodiskutovat riziko snizeného poctu krvinek (tykajici se predev§im bilych krvinek)
a potiebu vysettit krevni obraz pied 1é€bou a dle ptitomnych znamek a ptiznaki také
v pravidelnych intervalech béhem 1é¢by.
e Riziko infekci/zavaznych infekci
o Upozornit na nutnost vyhledani lékare v ptipad¢ znamek/ptiznakl infekce nebo pokud
pacient uziva 1é¢ivé pripravky, které mohou ovliviiovat imunitni systém. V piipadé vyskytu
zavazné infekce je tfeba zvazit moznost zrychlené eliminace.
2. Upozornéni, ze pacient/zakonny zastupce musi obdrzet edukacni kartu pro pacienta a vyplnit kontaktni
udaje. V piipad¢ potieby je nutné poskytnout novou edukaéni kartu.
3. Upozornéni, Ze je tfeba obsah edukacni karty s pacienty/zakonnymi zastupci pravidelné v prubéhu 1écby
diskutovat, nejlépe béhem kazdé navstévy, ale minimaln€ jednou rocné.
4. Upozornit pacienty, aby kontaktovali 1ékate, ktery je 1€¢i v souvislosti s RS nebo obvodniho 1ékate, pokud
zaznamenaji jakékoli zndmky a ptiznaky uvedené v edukacni karté pro pacienta.
5. Informace o moznosti volitelné sluzby periodického upozornovani pacientek na nutnost neptetrzitého
pouzivani antikoncepce beéhem 1é¢by, ktera je dostupna na webové strance MS One to One.
6. Pti opétovném predepisovani 1éku se zkontroluji nezadouci ucinky, prodiskutuji se pietrvavajici rizika a
jejich prevence. Provedou se kontroly, aby se zajistilo, Ze probihd odpovidajici monitoring.

Edukacni karta pro pacienta je v souladu s tidaji o ptipravku a zahrnuje nasledujici klicové udaje:
1. Upozornéni jak pro pacienta, tak pro vSechny zdravotniky o tom, Ze pacient je 1é¢en teriflunomidem,
1é¢ivym pripravkem, ktery:
e nesmi uzivat t€hotné zeny
e uzen ve fertilnim véku vyZaduje soucasné pouzivani uc¢inné antikoncepce
e vyzaduje vyloucit pfed zahajenim 1écby piipadné t€hotenstvi
e ovliviluje jaterni funkce
e ovliviiuje krevni obraz a imunitni systém
2. Pouceni pro pacienta o dulezitych nezadoucich ucincich:
e Je tieba vénovat pozornost uréitym znamkam a ptiznakdm, které mohou vypovidat o onemocnéni
jater nebo infekci, a pokud se tyto vyskytnou, kontaktovat neprodlené svého l€¢kate/zdravotnika.
e Upozornéni pro pacientky, ze maji informovat 1ékate, pokud koji.
e Upozornéni pro zeny ve fertilnim véku véetné divek a jejich rodi¢a/opatrovniki:
o aby pouzivaly u¢innou antikoncepci béhem Iécby teriflunomidem a po ni
o ze Vam I¢ékat poskytne poradenstvi ohledné moznych rizik pro plod a o potiebé u€inné
antikoncepce
o ihned ukoncit 1é¢bu teriflunomidem pii podezieni na t€hotenstvi a neprodlen¢ kontaktovat
Iékate
e Upozornéni pro rodice/opatrovniky divek:
o kontaktovat 1ékare, kdyz se u divky poprvé objevi menstruace, za i€elem pouceni o
potencialnim riziku pro plod a o potiebé antikoncepce
e Pokud Zena ve fertilnim véku otéhotni:
o Pripomenout pacientiim a zdravotnikiim zrychlenou eliminaci
e Upozornéni pro pacienty, aby ukazali edukacni kartu pro pacienta v§em lékaiim/zdravotnikim, ktefi
se podileji na jejich zdravotnické péci (zejména v piipad€ pohotovosti a nahlych situaci vyZadujicich
zasah 1€kate a/nebo pokud jde o nového 1ékare/zdravotnika).
e Je tieba zaznamenat datum prvniho pfedepsani a kontaktni udaje 1ékare, ktery ptipravek predepsal.
3. Upozornéni pro pacienty, aby si pozorné piecetli pribalovou informaci.
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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

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

AUBAGIO 7 mg potahované tablety
teriflunomid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 7 mg teriflunomidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktosu. Pro dalsi informace viz Pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/838/006 28 tablet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AUBAGIO 7 MG

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

POUZDRO

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUBAGIO 7 mg potahované tablety
teriflunomid

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 7 mg teriflunomidu.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktosu. Pro dalsi informace viz Ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
28 potahovanych tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

Kalendéini dny

Po
Ut
St

Ct

Pa
So
Ne

Vice informaci o ptipravku Aubagio naleznete zde:

Vlozeny QR kod + www.qr-aubagio-sanofi.eu

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

2

DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST
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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 Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR DO POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

AUBAGIO 7 mg

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

AUBAGIO 14 mg potahované tablety
teriflunomid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 14 mg teriflunomidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktosu. Pro dalsi informace viz Pribalova 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

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

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

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

AUBAGIO 14 MG

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

POUZDRO

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUBAGIO 14 mg potahované tablety
teriflunomid

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 14 mg teriflunomidu.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktosu. Pro dalsi informace viz Pribalova informace.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

Kalendéini dny

Po
Ut
St

Ct

Pa
So
Ne

Vice informaci o ptipravku Aubagio naleznete zde:

Vlozeny QR kéd + www.qr-aubagio-sanofi.cu

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

AUBAGIO 14 mg tablety
teriflunomid

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR DO POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

AUBAGIO 14 mg

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

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

AUBAGIO 7 mg potahované tablety
AUBAGIO 14 mg potahované tablety
teriflunomid

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

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

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sd€lte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piribalové informaci

Co je pripravek AUBAGIO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AUBAGIO uzivat
Jak se pripravek AUBAGIO uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AUBAGIO uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR S

—
.

Co je pripravek AUBAGIO a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek AUBAGIO
Piipravek AUBAGIO obsahuje 1é¢ivou latku teriflunomid, coz je imunomodulacni latka, ktera ptisobi na
imunitni systém tak, ze omezuje jim zplsobené ataky (napadani) nervového systému.

K ¢emu se pripravek AUBAGIO pouziva
Pripravek AUBAGIO se pouziva k 1é¢bé dospélych, déti a dospivajicich (ve véku 10 let a starSich) s relaps-
remitentnimi formami roztrousené sklerozy (RS).

Co je roztrousena skleréza

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

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

. potize s chizi,
. potize se zrakem,
. potize s rovnovahou.

Priznaky mohou po ukonceni relapsu zcela vymizet. S postupem ¢asu se v§ak nékteré potize mohou
projevovat i v obdobi mezi relapsy. To mize vést k potizim s chiizi, které Vas mohou omezovat ve Vasich
kazdodennich ¢innostech.

Jak pripravek AUBAGIO puisobi

Pripravek AUBAGIO pomaha branit centralni nervovy systém proti atakam imunitniho systému tim, Ze
omezi zvySovani poctu nékterych typut bilych krvinek (lymfocytit). Timto zplisobem se omezi zanét, ktery u
RS vede k poskozeni nervi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AUBAGIO uZivat

Neuzivejte pripravek AUBAGIO:

- jestlize jste alergicky(a) na teriflunomid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6),

- pokud se u Vas po uziti teriflunomidu nebo leflunomidu nékdy vyskytla zdvazna kozni vyrazka nebo
olupovani kiize, puchyte a/nebo viedy v tstech,

- jestlize mate zavazné problémy s jatry,

- pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo kojite,

- pokud mate jakékoli potize, které ovliviiuji Va$ imunitni systém, napt. syndrom ziskané
imunodeficience (AIDS),

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

- pokud mate zavaznou infekci,

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

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

Pokud si nejste jisty(4), porad’'te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, neZ zacnete tento pripravek uzivat.

Upozornéni a opatieni

Pied uzitim piipravku AUBAGIO se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem, pokud:

- mate potize s jatry a/nebo jestlize pijete velké mnozstvi alkoholu. Vas 1ékat mtize provést krevni
testy, pomoci kterych zkontroluje, do jaké miry Vase jatra funguji spravné. Pokud se pfi testech zjisti
problémy s jatry, Iékai mize Vasi 1é¢bu pripravkem AUBAGIO ukoncit. Piectéte si prosim bod 4.

- mate vysoky krevni tlak (hypertenzi), at’ uz je 1écen, ¢i nikoli. Piipravek AUBAGIO mtize zpUsobit
zvySeni krevniho tlaku. Lékat Vam bude pied zahajenim 1éCby i poté pravidelné kontrolovat krevni
tlak. Prectéte si prosim bod 4.

- mate infekci. Nez zacnete ptipravek AUBAGIO uzivat, V4§ 1ékat se ujisti, ze mate v krvi dostatek
bilych krvinek a desti¢ek. Protoze ptipravek AUBAGIO snizuje pocet bilych krvinek v krvi, miize tim
byt ovlivnéna Vase odolnost proti infekcim. Pokud si myslite, Ze mate jakoukoli infekci, mize Vas
1ékar provést krevni testy pro kontrolu poctu bilych krvinek. Pii 1é¢bé teriflunomidem se mohou
vyskytnout infekce zptsobené herpetickymi viry, véetné herpes ust nebo herpes zoster (pasovy opar).
V nékterych piipadech se objevily zavazné komplikace. Pokud mate podezieni, ze mate jakékoli
ptiznaky infekce zptisobené herpetickymi viry, okamzité informujte svého 1ékare. Prectéte si prosim
bod 4.

- mate tézké kozni reakce.

- mate dychaci potize.

- pocitujete slabost, necitlivost a bolest v rukou a nohou.

- mate podstoupit o¢kovani.

- uzivate leflunomid spolu s ptipravkem AUBAGIO.

- prechazite na lécbu piipravkem AUBAGIO nebo 1écbu timto piipravkem ukoncujete.

- pokud mate podstoupit specificky krevni test (vySetfeni hladiny vapniku), protoze mohou byt zjistény
falesné nizké hladiny vapniku.

Dechové obtize
Sdélte svému Iékati, pokud mate nevysvétlitelny kasel a dyspnoe (dusnost). Vas 1ékaf mize provést dalsi
vysetfeni.

Déti a dospivajici

Piipravek AUBAGIO neni urceny k pouziti u déti mladsich 10 let, jelikoz v této v€kové skuping pacientl

s roztrou$enou sklerézou (RS) nebyl tento ptipravek studovan.

Vyse vyjmenovand upozornéni a opatieni plati také pro déti. Nasledujici informace je dtlezita pro déti a

jejich opatrovniky:

- u pacientl uzivajicich teriflunomid byl pozorovan zanét slinivky bfisni. Je mozné, ze oSettujici 1ékar
Vaseho ditéte provede krevni testy, pokud ma podezieni na zanét slinivky.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek AUBAGIO
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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 1éki dostupnych bez 1ékatského predpisu.

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika, zejména pokud uzivate néktery z nasledujicich pripravki:

- leflunomid, methotrexat a jiné Iéky ovlivitujici imunitni systém (Casto nazyvané imunosupresiva nebo
imunomodulatory)

- rifampicin (1ék k [é¢bé tuberkuldzy a jinych infekci)

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin k 1é¢bé epilepsie

- tiezalka teckovana (rostlinny 1€k k 1é¢bé deprese)

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid nebo rosiglitazon k 1écbé cukrovky

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel nebo topotekan k 1é¢bé nadorovych onemocnéni

- duloxetin k 1é¢bé deprese, mocové inkontinence nebo onemocnéni ledvin u pacientti s cukrovkou

- alosetron k 1é¢b¢ zavazného prijmu

- theofylin k 1é¢bé astmatu

- tizanidin na uvolnéni sval

- warfarin, tzv. antikoagulans pouzivané proti nezadoucimu sraZeni krve (aby se predeslo tvorbé
krevnich srazenin)

- peroralni antikoncepce (obsahujici ethinylestradiol, levonorgestrel)

- cefaklor, benzylpenicilin (penicilin G), ciprofloxacin k 1é¢bé infekei

- indometacin, ketoprofen k 1é¢bé bolesti nebo zanétu

- furosemid k 1é¢bé srde¢nich onemocnéni

- cimetidin ke sniZeni zaludec¢ni kyselosti

- zidovudin k 1é¢b& HIV infekce

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

- sulfasalazina k 1é¢bé zanétlivych onemocnéni stfev nebo revmatoidni artritidy

- kolestyramin k 1é¢bé€ 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 muiZete byt t€hotna. Pokud jste t€éhotna
nebo otéhotnite v prib&hu 1é¢by pripravkem AUBAGIO, hrozi vyssi riziko rozvoje vrozenych vad u ditéte.
Zeny v plodném véku nesmi tento piipravek uzivat bez spolehlivé antikoncepce.

Pokud se u Vasi dcery béhem uzivani ptipravku AUBAGIO objevi prvni menstruace, méli byste informovat
Iékate, ktery Vam poskytne odborné poradentstvi ohledné antikoncepce a potencialnich rizik v ptipadé
t€hotenstvi.

Pokud planujete po ukonéeni 1écby ptipravkem AUBAGIO otehotnét, informujte o tom svého 1ékare. Bude
totiz nutné se ujistit, ze vétsina tohoto pripravku byla z Vaseho téla vyloucena pted ot€éhotnénim. Mize trvat
az 2 roky, nez se 1é¢iva latka prirozené vylouéi. Pti uzivani urcitych 1€k, které urychluji odstranéni
ptipravku AUBAGIO z téla, 1ze tuto dobu zkratit na nekolik tydna.

V kazdém piipad€ je nutné krevnimi testy potvrdit, ze byla 1éCiva latka v dostate¢né mife z Vaseho téla
odstranéna. Vas 1ékat musi potvrdit, Ze je hladina ptipravku AUBAGIO v krvi dostate¢né nizka a ze mlizete
otéhotnét.

Dalsi informace o laboratornim testovani Vam sdéli Vas l1ékafr.

Pokud mate podezteni, Ze jste béhem lécby piipravkem AUBAGIO nebo do dvou let po ukonceni této 1écby
ot¢hotnéla, musite pierusit uzivani piipravku AUBAGIO a ihned se obratit na svého 1ékarte, ktery provede
téhotensky test. Pokud test potvrdi, Ze jste t€hotna, mize Vas Iékat navrhnout 1éCbu urcitymi léky, které
rychle a v dostate¢né mite piipravek AUBAGIO z Vaseho téla odstrani. Timto postupem miZe snizit riziko
pro Vase dité.

Antikoncepce
V priubéhu 1é¢by piipravkem AUBAGIO a po ni musite pouzivat t¢innou metodu antikoncepce.

Teriflunomid zustava v krvi jesté dlouhou dobu po ukonceni 1é¢by. Po ukonceni 1é¢by proto nadale
pouzivejte i¢innou antikoncepci.
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- Neptestavejte ji pouzivat, dokud hladiny ptipravku AUBAGIO ve Vasi krvi dostate¢né nepoklesnou —
to zkontroluje Vas 1ékatr.

- Promluvte si se svym Iékafem o nejvhodné;jsi metodé antikoncepce, ptipadné o zméné antikoncepce,
kterou pouzivate.

Piipravek AUBAGIO neuzivejte, pokud kojite, protoze teriflunomid pfechazi do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji
Pripravek AUBAGIO miize zpuisobovat zavraté, které mohou narusit Vasi schopnost soustiedit se a reagovat.
Pokud Vas 1€k timto zpisobem ovliviiuje, nefid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje.

Piipravek AUBAGIO obsahuje laktosu
Pripravek AUBAGIO obsahuje laktosu (druh cukru). Pokud Vam Iékat sdglil, ze nesnésite nékteré
cukry, porad'te se se svym lé¢kafem, nez zaCnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

Piipravek Aubagio obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek AUBAGIO uziva

Na 1é¢bu piipravkem AUBAGIO bude dohlizet 1ékat se zkusenostmi s 1é€bou roztrousené sklerdzy.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym
1ékafem.

Dospéli
Doporucena davka je jedna 14 mg tableta denné.

Déti a dospivajici (ve véku 10 let a starsi)

Davka zavisi na télesné hmotnosti:

- Déti s télesnou hmotnosti vyssi nez 40 kg: jedna 14 mg tableta denné.

- Déti s télesnou hmotnosti mensi nebo rovnou 40 kg: jedna 7 mg tableta denné.

Déti a dospivajici, jez dosahnou stabilni t€lesné hmotnosti vyssi nez 40 kg, budou na zakladé pokynu jejich
lékate prevedeni na jednu 14 mg tabletu denné.

Cesta / zpuisob podani

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

Tabletu je tieba polknout vcelku a zapit vodou.

Piipravek AUBAGIO lze uzivat s jidlem nebo samostatné.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku AUBAGIOQO, nezZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) piilis velké mnozstvi piipravku AUBAGIO, ihned kontaktujte svého 1ékate. Mohou se
vyskytnout nezadouci ucinky podobné tém, které jsou popsany v bodé¢ 4.

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

v naplanovanou dobu.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek AUBAGIO
Pripravek AUBAGIO neptestavejte uzivat ani neméiite davku bez doporuceni svého 1ékafe.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.
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4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Pii uzivani tohoto 1éku se mohou objevit nasledujici nezadouci G¢inky.
Zavazné nezadouci ucinky

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zdvazné nebo se zavaznymi mohou stat. Pokud se u Vas vyskytne
kterykoliv z téchto nezadoucich ucinki, ihned to sdélte svému Iékaii.

Casté (mohou se objevitaz u 1 z 10 osob)
- zanét slinivky bfisni, ktery miiZze zahrnovat ptiznaky jako bolest v oblasti bficha, pocit na zvraceni, nebo
zvraceni (s frekvenci Casté u détskych pacientii a méné casté u dospélych pacienti).

Méné ¢asté (mohou se objevit az u 1 ze 100 osob)

- alergické reakce, které mohou zahrnovat ptiznaky jako vyrazka, kopfivka, otok rti, jazyka nebo obliceje
nebo nahlé potize s dychanim

- zavazné kozni reakce, které mohou zahrnovat priznaky jako kozni vyrazka, puchyte, horecka nebo viedy
v ustech

- zavazné infekce nebo sepse (potencialné Zivot ohrozujici typ infekce), které mohou zahrnovat ptiznaky
jako vysoka horecka, ties, zimnice, sniZzeny prutok moc¢i nebo zmatenost

- zéanét plic, ktery mlze zahrnovat pfiznaky jako dusnost nebo pretrvavajici kasel

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)
- zavazné onemocnéni jater, které mize zahrnovat ptiznaky jako zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma,
tmavsi mo¢ nez obvykle, nevysvétlitelny pocit na zvraceni a zvraceni nebo bolest bficha

DalSi nezZadouci u¢inky se mohou vyskytnout s nasledujici frekvenci:

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 osob)

- bolest hlavy

- prijjem, pocit na zvraceni

- zvySeni ALT (zvyseni krevnich hladin urcitych jaternich enzymi) prokazané v testech
- fidnuti vlast

Casté (mohou se objevitaz u 1 z 10 osob)

- chiipka, infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest, zanét pradusek, vedlejsich nosnich
dutin, bolest v krku a neptijemny pocit pii polykani, zanét mocového méchyte, virovy zanét zaludku a
stiev, zubni infekce, zanét hrtanu, plisiiova infekce nohou

- infekce zplisobené herpetickymi viry, véetné herpes ust a herpes zoster (pasového oparu) s ptiznaky,
jako jsou puchyfte, paleni, svédéni, necitlivost nebo bolest kiize, obvykle na jedné strané horni ¢asti
téla nebo obliCeje a s dalsimi ptiznaky, jako je horecka a slabost

- laboratorni hodnoty: bylo pozorovano sniZzeni poctu ¢ervenych krvinek (anemie), zmény ve
vysledcich jaternich testi a testli na bilé krvinky (viz bod 2), stejné jako zvySeni enzymu ve svalech
(kreatinfosfokinaza)

- mirné alergické reakce

- uzkostné pocity

- mravenceni, pocit slabosti, necitlivosti, brnéni nebo bolest dolni ¢asti zad nebo nohy (ischias); celkova
necitlivost, paleni, brnéni nebo bolest rukou a prstii (syndrom karpalniho tunelu)

- buseni srdce

- zvySeni krevniho tlaku

- zvraceni, bolest zubtl, bolest horni ¢asti biicha

- vyrazka, akné

- bolest §lach, kloubd, kosti, svali (muskuloskeletalni bolest)

- potieba mocit Castéji, nez je bézné
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- silné¢ menstruace

- bolest

nedostatek energie nebo pocit slabosti (astenie)
- pokles t€lesné hmotnosti

Méné ¢asté (mohou se objevit az u 1 ze 100 osob)

- snizeny pocet krevnich desti¢ek (mirna trombocytopenie)

- zvysené vnimani nebo citlivost zejména na kiizi, bodava nebo pulsujici bolest podél jednoho nebo vice
nervi, potize s nervy hornich nebo dolnich konéetin (periferni neuropatie)

- postizeni nehtdl, zdvazné kozni reakce

- posttraumaticka bolest

- psoriaza (lupénka)

- zangt ust/rtl

- abnormalni hladina tuka (lipidit) v krvi

- zangt tlustého streva (kolitida)

Vzacné (mohou se objevit azu 1 z 1000 osob)
- zangt nebo poskozeni jater

Neni znamo (frekvence nelze z dostupnych tudajt urcit)
- plicni hypertenze

Déti (ve véku 10 let a starsi) a dospivajici
Vyse jmenované nezadouci ucinky plati také pro déti a dospivajici. Nasledujici dodate¢na informace je

dilezita pro déti, dospivajici a jejich opatrovniky:

Casté (mohou se objevitaz u 1 z 10 osob)

- zanét slinivky bfisni

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci u€inky miiZete hlésit také pfimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich Gcinki
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5.  Jak pripravek AUBAGIO uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a pouzdie za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
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 teriflunomid.

AUBAGIO 7 MG potahované tablety
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- Jedna tableta obsahuje 7 mg teriflunomidu.

- Dalsimi slozkami jsou monohydrat laktosy, kukutiény skrob, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl
karboxymethylskrobu (typ A), hyprolosa, magnesium-stearat, hypromelosa, oxid titanicity (E171),
mastek, makrogol 8000, hlinity lak indigokarminu (E132) a Zluty oxid Zelezity (E172) (viz bod 2
,,Piipravek Aubagio obsahuje laktosu®).

AUBAGIO 14 MG potahované tablety

- Jedna tableta obsahuje 14 mg teriflunomidu.

- Dalsimi slozkami jsou monohydrat laktosy, kukuti¢ny skrob, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl
karboxymethylskrobu (typ A), hyprolosa, magnesium-stearat, hypromelosa, oxid titanicity (E171),
mastek, makrogol 8000, hlinity lak indigokarminu (E132) (viz bod 2 ,,Ptipravek Aubagio obsahuje
laktosu®).

Jak pripravek AUBAGIO vypada a co obsahuje toto baleni

AUBAGIO 7 mg potahované tablety
Potahované tablety jsou velmi svétle zeleno-modrosedé az bledé zeleno-modré Sestihranné potahované
tablety s potiskem na jedné strané (,,7) a s logem spolec¢nosti vyrytym na strané druhé.

Pripravek AUBAGIO 7 mg potahované tablety je k dispozici v krabi¢kach obsahujicich 28 tablet balenych
v pouzdrech s vlozenymi blistry.

AUBAGIO 14 mg potahované tablety
Potahované tablety (tablety) AUBAGIO 14 mg jsou bled¢ modré az pastelové modré pétihranné potahované
tablety s potiskem na jedné strané (,,14“) a s logem spole¢nosti vyrytym na strané druhé.

Pripravek AUBAGIO 14 mg potahované tablety je k dispozici v krabi¢kach obsahujicich:
- 14, 28, 84 a 98 tablet balenych v pouzdrech s vloZzenymi blistry;
- 10 x 1 tabletu v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce:

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200

Compicgne

Francie

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

France

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)ada
Sanofi-Aventis Movonpdocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Konpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvia
Swixx Biopharma SIA

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

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

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

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

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
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Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

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

Kopii ptibalové informace a kartu pacienta s bezpe¢nostnimi informacemi najdete také v nize uvedeném QR
kodu.

QR kéd bude vlozen + www.qr-aubagio-sanofi.eu
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