FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

V Detta Idkemedel ar foremal for utékad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1 LAKEMEDLETS NAMN
AUBAGIO 14 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 14 mg teriflunomid.
Hjalpamne med kand effekt: Varje tablett innehaller 72 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Blekbl3 till pastellbld, femsidiga filmdragerade tabletter med pragling pa ena sidan ("14") och en ingraverad
foretagslogotyp pa den andra sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

AUBAGIO ar indicerat for behandling av vuxna patienter med skovvis forlopande multipel skleros (MS) (se
avsnitt 5.1 for viktig information om populationen for vilken effekt har faststallts).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska initieras och dvervakas av lakare med erfarenhet av behandling av multipel skleros.

Dosering
Den rekommenderade dosen av AUBAGIO ar 14 mg en gang dagligen.

Sarskilda populationer

Aldre population

AUBAGIO ska anvandas med forsiktighet hos patienter 65 ar och &ldre pa grund av otillrackliga data om
sakerhet och effekt.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt, mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion, som inte
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behandlas med dialys.
Patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion, som behandlas med dialys, har inte utvarderats. Teriflunomid
ar darfor kontraindicerat hos denna patientgrupp (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Teriflunomid ar
kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten av AUBAGIO hos barn fran 10 till 18 ar har annu inte faststallts. Det ar inte
relevant att anvanda teriflunomid vid behandling av multipel skleros hos barn fran fodseln upp till 10 ar.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
De filmdragerade tabletterna ar avsedda for peroral anvandning. Tabletterna ska svaljas hela med lite
vatten. AUBAGIO kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Gravida kvinnor eller kvinnor i fertil alder som inte anvander ett tillfrlitligt preventivmedel under
behandlingen med teriflunomid och darefter sa lange plasmanivaerna 6verstiger 0,02 mg/l (se avsnitt 4.6).
Graviditet maste uteslutas innan behandlingen pabdrjas (se avsnitt 4.6).

Ammande kvinnor (se avsnitt 4.6).
Patienter med tillstand med kraftigt nedsatt immunférsvar, t.ex. AIDS.

Patienter med signifikant nedsatt benmargsfunktion eller signifikant anemi, leukopeni, neutropeni eller
trombocytopeni.

Patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna atgardats (se avsnitt 4.4).

Patienter med allvarlig njurinsufficiens som behandlas med dialys, eftersom det inte finns tillrackligt med
klinisk erfarenhet av denna patientgrupp.

Patienter med allvarlig hypoproteinemi, t.ex. vid nefrotiskt syndrom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning
Fére behandling
Innan behandling med teriflunomid satts in, ska féljande utvarderas:

® Blodtryck
® Alaninaminotransferas (ALAT/SGPT)
® Fullstdndig blodstatus inklusive differentialrakning av vita blodkroppar samt trombocytrakning.
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Under behandling
Under behandlingen med teriflunomid ska féljande évervakas:

Blodtryck

Alaninaminotransferas (ALAT/ (SGPT)

Fullstandig blodstatus ska utféras baserat pa tecken och symtom (t.ex. infektioner) under
behandlingen.

Accelererad elimineringsprocedur

Teriflunomid elimineras langsamt fran plasma. Utan accelererad elimineringsprocedur tar det i genomsnitt
8 manader att nd plasmakoncentrationer pa mindre &n 0,02 mg/l, &ven om det med individuella variationer
i clearance av substansen kan ta upp till 2 ar. En accelererad elimineringsprocedur kan anvéndas nar som
helst efter att teriflunomid har satts ut (se avsnitt 4.6 och 5.2 for detaljerade uppgifter om proceduren).

Leverpaverkan

Forhojda varden av leverenzymer har observerats hos patienter som fatt AUBAGIO (se avsnitt 4.8). Dessa
forhojningar forekom oftast under de férsta 6 manaderna av behandlingen.

Leverenzymvardena ska utvarderas innan behandling med teriflunomid inleds - varannan vecka under de
forsta sex manaderna av behandlingen och darefter var 8:e vecka eller enligt kliniska tecken och symtom,
exempelvis oférklarligt illamaende, krékningar, buksmarta, trotthet, anorexi eller gulsot och/eller mérk urin.
Vid ALAT (SGPT)-férhéjningar mellan 2 och 3 ganger det 6vre normalvérdet (ULN) maste uppféljning ske
veckovis. Behandlingen med teriflunomid ska sattas ut om leverskada misstanks. Overvag att satta ut
teriflunomidbehandlingen om forhéjda leverenzymvarden (mer an 3 ganger ULN) bekraftas. Patienter med
konstaterad leversjukdom kan |6pa 6kad risk att utveckla forhéjda leverenzymvarden under behandling
med teriflunomid och ska dvervakas noga avseende tecken pa leversjukdom.

Lakemedlet ska anvandas med forsiktighet hos patienter som intar betydande mangder alkohol.

Eftersom teriflunomid binds starkt till proteiner och bindningen ar beroende av albuminkoncentrationerna i
plasma, kan fri koncentration teriflunomid i plasma vara hdgre hos patienter med hypoproteinemi, t.ex. vid
nefrotiskt syndrom. Teriflunomid ska inte anvandas hos patienter med tillstand forknippade med allvarlig
hypoproteinemi.

Blodtryck

Forhojt blodtryck kan forekomma under behandlingen med teriflunomid (se avsnitt 4.8). Blodtrycket maste
kontrolleras innan teriflunomidbehandlingen inleds och darefter regelbundet. Forhéjt blodtryck ska hanteras
pa lampligt satt fére och under behandlingen med teriflunomid.

Infektioner

Behandlingsstarten med AUBAGIO ska senarelaggas hos patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna
atgardats.

I placebokontrollerade studier observerades ingen 6kning av allvarliga infektioner med teriflunomid (se
avsnitt 4.8). Baserat pa den immunomodulerande effekten av AUBAGIO ska, om en patient utvecklar en
allvarlig infektion, avbrytande av behandlingen med AUBAGIO &vervagas och férdelarna och riskerna
bedémas pa nytt innan behandlingen aterupptas. Pa grund av den langa halveringstiden kan accelererad
eliminering med kolestyramin eller aktivt kol évervagas.

Patienter som behandlas med AUBAGIO ska instrueras om att rapportera symtom pa infektion till ldkare.
Patienter med aktiv akut eller kronisk infektion ska inte pabdrja behandling med AUBAGIO forran
infektionen atgardats.

Sakerheten vid behandling med AUBAGIO ar okand hos personer med latent tuberkulosinfektion, eftersom

Texten utskriven fran Fass.se 2016-05-13 21:14



tuberkulosscreening inte har utforts systematiskt under de kliniska studierna. For patienter som testat
positivt vid tuberkulosscreening ska behandling enligt sedvanlig medicinsk praxis ges fére behandling med
AUBAGIO.

Reaktioner i andningsvagarna

Inga fall av interstitiella lungsjukdomar (ILD) har rapporterats med teriflunomid i de kliniska studierna. ILD,
som ar en potentiellt dédlig sjukdom, har emellertid rapporterats under behandling med modersubstansen
leflunomid. ILD kan intraffa akut under behandlingen. Risken ar forhéjd hos patienter som haft ILD i
samband med behandling med leflunomid.

Symtom fran lungorna som ihallande hosta och dyspné kan vara en anledning att satta ut behandlingen och
vid behov utféra ytterligare undersékningar.

Hematologiska effekter

En genomsnittlig minskning av antalet vita blodkroppar pa mindre an 15% fran utgangsvardet, har
observerats (se avsnitt 4.8). Som en forsiktighetsatgard bér en aktuell fullstandig blodstatus, inklusive
differentialrdkning av vita blodkroppar samt trombocytrakning, finnas tillganglig innan behandlingen med
AUBAGIO inleds. Fullstandig blodstatus ska kontrolleras under AUBAGIO-behandlingen om detta féranleds
av kliniska tecken och symtom (t.ex. infektioner).

Hos patienter med redan befintlig anemi, leukopeni och/eller trombocytopeni, samt patienter med nedsatt
benmargsfunktion eller personer som I6per risk for benmargssuppression ar risken fér hematologisk
paverkan 6kad. Om hematologisk paverkan intraffar ska proceduren for accelererad eliminering (se ovan)
overvagas, for att minska plasmanivaerna av teriflunomid.

Vid fall av allvarliga hematologiska reaktioner, inklusive pancytopeni, maste AUBAGIO och eventuell
samtidigt myelosuppressiv behandling avbrytas och en procedur fér accelererad eliminering av teriflunomid
bor dvervagas.

Hudreaktioner
Fall av allvarliga hudreaktioner (inklusive Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys) har
rapporterats med teriflunomid efter lansering.

Hos patienter som behandlats med modersubstansen leflunomid, har aven mycket sallsynta fall en
lakemedelsutldst reaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) rapporterats.

Vid fall av ulcerativ stomatit ska behandlingen med teriflunomid avbrytas. Om reaktioner observeras i hud
och/eller slemhinnor, som ger anledning till misstankar om allvarliga generaliserade hudreaktioner
(Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys-Lyells syndrom) maste teriflunomid och
eventuell annan associerad behandling sattas ut och en accelererad elimineringsprocedur omedelbart
inledas. | dessa fall ska patienterna inte exponeras for teriflunomid pa nytt (se avsnitt 4.3).

Perifer neuropati

Fall av perifer neuropati har observerats hos patienter som behandlats med AUBAGIO (se avsnitt 4.8). De
flesta patienter férbattrades nar AUBAGIO sattes ut. Det var emellertid en stor variabilitet i slutresultatet
dvs. hos vissa patienter férsvann neuropatin medan andra patienter hade kvarstaende symtom. Om en
patient som behandlas med AUBAGIO utvecklar bekraftad perifer neuropati, bor man 6vervaga att satta ut
behandlingen med AUBAGIO och utféra accelererad elimineringsprocedur.

Vaccinering
Tva kliniska studier har visat att vaccination med inaktiverat neoantigen (férsta vaccination) eller
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aterexponering var saker och effektiv under behandlingen med Aubagio. Anvéandningen av levande
forsvagade vacciner kan medféra infektionsrisk och bér darfér undvikas.

Immunosuppressiva eller immunomodulerande behandlingar

D3 leflunomid &r modersubstansen till teriflunomid rekommenderas inte samtidig administrering av
teriflunomid och leflunomid.

Samtidig administrering med antineoplastiska eller immunosuppressiva terapier, som anvands for
behandling av MS, har inte utvarderats. Sakerhetsstudier, dar teriflunomid administrerades samtidigt med
interferon beta eller glatirameracetat upp till ett ar, pavisade inte ndgra sarskilda sékerhetsproblem, men
en hogre frekvens av biverkningar jamfort med teriflunomid som monoterapi observerades. Den langsiktiga
sakerheten for dessa kombinationer vid behandling av multipel skleros har inte faststallts.

Byte till eller frAn AUBAGIO

Baserat pa kliniska data for samtidig administrering av teriflunomid och interferon beta eller
glatirameracetat kravs ingen vantetid nar teriflunomid satts in efter interferon beta eller glatirameracetat
eller nar interferon beta eller glatirameracetat satts in efter teriflunomid.

Pa grund av natalizumabs Ianga halveringstid kan samtidig exponering, och darmed samtidiga
immuneffekter, intraffa i upp till 2-3 manader efter att natalizumab har satts ut, om AUBAGIO inleds
omedelbart. Darfor kravs forsiktighet nar patienter stalls om fran natalizumab till AUBAGIO.

Baserat pa fingolimods halveringstid behévs ett 6 veckor Iangt behandlingsuppehall for clearance av
fingolimod fran cirkulationen och en period pa 1 till 2 manader for att lymfocyterna ska aterga till normala
nivaer efter att fingolimod har satts ut. Att bérja med AUBAGIO under denna tid ger samtidig exponering for
fingolimod. Det kan leda till en additiv effekt pa immunsystemet och forsiktighet ar darfor indicerat.

Hos MS-patienter var median t terminala halveringstiden) cirka 19 dagar efter upprepade doser pa

(
1/2z
14 mg. Om beslut tas att avbryta behandlingen med AUBAGIO, kommer insattning av andra behandlingar
under ett intervall av 5 halveringstider (cirka 3,5 manader, men kan vara langre hos vissa patienter) att ge
samtidig exponering for AUBAGIO. Det kan leda till en additiv effekt pa immunsystemet och férsiktighet ar
darfor pakallad.

Laktos
Eftersom AUBAGIO innehaller laktos bor patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6évriga interaktioner

Andra substansers farmakokinetiska interaktioner med teriflunomid

Det primara biotransformationssattet for teriflunomid ar hydrolys, oxidering ar ett mindre betydelsefullt
satt.

Potenta cytokrom P450- (CYP) och transportérinducerare: Samtidig administrering av upprepade doser
(600 mg en gang dagligen i 22 dagar) av rifampicin (en CYP2B6-, 2C8-, 2C9-, 2C19-, 3A-inducerare) liksom
av en inducerare av uttransportdérerna P-glykoprotein [P-gp] och bréstcancerresistent protein [BCRP] med
teriflunomid (70 mg engangsdos) resulterade i en cirka 40%-ig minskning av teriflunomidexponeringen.
Rifampicin och andra kanda potenta CYP- och transportérinducerare som exempelvis karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin och Johannesért ska anvandas med forsiktighet under behandling med teriflunomid.

Kolestyramin eller aktivt kol
Savida inte en accelererad eliminering ar 6nskvard rekommenderas det inte att patienter som far
teriflunomid behandlas med kolestyramin eller aktivt kol, eftersom detta leder till en snabb och signifikant
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minskning av plasmakoncentrationen. Verkningsmekanismen férmodas vara avbrott i det enterohepatiska
kretsloppet och/eller gastrointestinal dialys av teriflunomid.

Teriflunomids farmakokinetiska interaktioner med andra substanser
Effekt av teriflunomid pa CYP2C8-substrat: repaglinid
En 6kning av genomsnittligt repaglinid Cmax och AUC (1,7- respektive 2,4-faldig) férelag efter upprepade

doser av teriflunomid, vilket tyder pa att teriflunomid hammar CYP2C8 in vivo. Darfor ska lakemedel som
metaboliseras genom CYP2CS8, t.ex. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon eller rosiglitazon, anvandas med
forsiktighet under behandlingen med teriflunomid.

Effekten av teriflunomid pa orala preventivmedel: 0,03 mg etinylestradiol och 0,15 mg levonorgestrel

En dkning av genomsnittligt etinylestradiol Cmax och AUCO_24 (1,58- respektive 1,54-faldig) och

levonorgestrel Cmax och AUC (1,33- respektive 1,41-faldig) foreldg efter upprepade doser av

0-24
teriflunomid. Aven om interaktionen med teriflunomid inte férvantas ha ndgon negativ inverkan pa effekten
av orala preventivmedel bor detta 6vervagas vid val eller andring av behandling med orala preventivmedel
som ska anvandas i kombination med teriflunomid.

Effekt av teriflunomid pa CYP1A2-substrat: koffein
Upprepade doser av teriflunomid minskade genomsnittlig Cmax och AUC av koffein (CYP1A2-substrat) med

18% respektive 55%, vilket tyder pa att teriflunomid kan vara en svag inducerare av CYP1A2 in vivo. Darfor
ska lakemedel som metaboliseras genom CYP1A2, t.ex. duloxetin, alosetron, teofyllin och tizanidin)
anvandas med forsiktighet under behandlingen med teriflunomid, eftersom det kan leda till en minskad
effekt av dessa produkter.

Effekt av teriflunomid pa warfarin

Upprepade doser av teriflunomid hade ingen effekt pa farmakokinetiken for S-warfarin, vilket tyder pa att
teriflunomid inte ar en CYP2C9-hammare eller -inducerare. En 25%-ig minskning av INR (International
Normalised Ratio) observerades emellertid nar teriflunomid administrerades tillsammans med warfarin,
jamfért med warfarin enbart. Nar warfarin ges tillsammans med teriflunomid rekommenderas darfor en
noggrann uppféljning och évervakning av INR.

Effekt av teriflunomid pa organisk anjontransportér 3-substrat (OAT3):
En 6kning av genomsnittligt cefaklor CmaX och AUC (1,43- respektive 1,54-faldig) foreldg efter upprepade

doser av teriflunomid, vilket tyder pa att teriflunomid hdmmar OAT3 in vivo. Férsiktighet rekommenderas
darfor nar teriflunomid ges tillsammans med substrat av OAT3, t.ex. cefaklor, benzylpenicillin, ciprofloxacin,
indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotrexat eller zidovudin.

Effekten av teriflunomid pd BCRP- och/eller organisk anjontransporterande polypeptid B1- och B3-substrat
(OATP1B1/B3):
En dkning av genomsnittligt rosuvastatin Cmax och AUC (2,65- respektive 2,51-faldig) féreldg efter

upprepade doser av teriflunomid. Denna dkning av plasmarosuvastatinexponeringen hade emellertid inga
uppenbara effekter pa HMG-CoA reduktasaktiviteten. For rosuvastatin rekommenderas en dosreduktion
med 50% vid samtidig administrering med teriflunomid. For andra substrat av BCRP (t.ex. metotrexat,
topotecan, sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) och OATP-familjen, sarskilt HMG-Co-reduktashammare
(t.ex. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) ska samtidig
administrering av teriflunomid ocksa goras med forsiktighet. Patienterna ska dvervakas noga avseende
tecken och symtom pa alltfor stor exponering for lakemedlen och dosminskning av dessa lakemedel bor
Overvagas.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvandning hos man
Risken for av mannen medierad toxicitet for embryot/fostret genom teriflunomidbehandling anses vara liten
(se avsnitt 5.3).

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av teriflunomid hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Teriflunomid kan orsaka allvarliga missbildningar vid administrering under graviditeten. Teriflunomid ar
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnor skall anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen, sa lange
plasmakoncentrationen av teriflunomid ar éver 0,02 mg/l. Under denna period ska kvinnorna diskutera
eventuella planer pa att sluta med eller byta ut preventivmedlet med behandlande lakare.

Patienten ska uppmanas att, om menstruationen ar férsenad eller om det finns andra orsaker att misstanka
graviditet, omedelbart informera ldkaren och géra ett graviditetstest. Om detta ar positivt maste lakaren
och patienten diskutera risken med en fortsatt graviditet. Det ar méjligt att en snabb sankning av blodnivan
av teriflunomid kan minska risken for fostret, genom att omedelbart nar menstruationen ar forsenad satta
in den accelererade elimineringsproceduren som beskrivs nedan.

For kvinnor som behandlas med teriflunomid och som énskar bli gravida ska lakemedlet sattas ut och en
accelererad elimineringsprocedur rekommenderas for att snabbare na en koncentration under 0,02 mg/l (se
nedan):

Om en accelererad elimineringsprocedur inte anvands kan plasmanivaerna av teriflunomid férvantas ligga
over 0,02 mg/l under i genomsnitt 8 manader, men for vissa patienter kan det ta upp till 2 ar att na
plasmakoncentrationer under 0,02 mg/l. Plasmakoncentrationerna av teriflunomid bor darfér matas innan
en kvinna borjar forsoka bli gravid. Sa snart det faststallts att plasmakoncentrationen av teriflunomid ligger
under 0,02 mg/l, maste plasmakoncentrationen faststallas pa nytt efter ett intervall pa minst 14 dagar. Om
bada plasmakoncentrationerna ligger under 0,02 mg/| férvantas ingen risk foreligga for fostret.

Ytterligare upplysningar om provtagning kan erhallas fran innehavaren av godkannandet for férsaljning eller
lokalt ombud (se avsnitt 7).

Accelererad elimineringsprocedur

Efter utsattande av behandlingen med teriflunomid:

® kolestyramin 8 g administreras tre ganger dagligen under en period pa 11 dagar. Om detta inte
tolereras val kan kolestyramin 4 g tre ganger dagligen i 11 dagar anvandas.
® alternativt kan 50 g aktivt kol ges peroralt var 12:e timme under en period pa 11 dagar.

Aven efter ndgon av dessa accelererade elimineringsprocedurer kravs emellertid verifiering genom

2 separata tester med minst 14 dagars mellanrum och en vantetid pa en och en halv manad mellan den
forsta forekomsten av en plasmakoncentration under 0,02 mg/l och befruktning.

Bade kolestyramin och aktivt kol kan paverka absorptionen av 6strogen och progestogen, sa att en
tiliférlitlig effekt av orala preventivmedel inte kan garanteras under den accelererade
elimineringsproceduren med kolestyramin eller aktivt kol. Anvandning av alternativa preventivmedel
rekommenderas.
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Amning
Djurstudier har uppvisat utséndring av teriflunomid i bréstmjélk. Ammande kvinnor far darfér inte anvanda
teriflunomid.

Fertilitet
Resultaten av djurstudier har inte visat ndgon effekt pa fertiliteten (se avsnitt 5.3). Aven om det inte finns
nagra data fran manniskor férvantas ingen effekt pa manlig och kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvdnda maskiner

AUBAGIO har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Vid fall av biverkningar som exempelvis yrsel, som har rapporterats med modersubstansen leflunomid, kan
patientens koncentrations- och reaktionsformaga vara nedsatt. | dessa fall bér patienterna avsta fran att
framfdra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sammanlagt 2267 patienter exponerades for teriflunomid (1155 for teriflunomid 7 mg och 1112 fér
teriflunomid 14 mg) en gang dagligen med en medianduration pa cirka 672 dagar i fyra
placebokontrollerade studier (1045 och 1002 patienter for teriflunomid 7 mg respektive 14 mg) samt en
aktiv jamférande studie (110 patienter i var och en av teriflunomidbehandlingsgrupperna) pa patienter med
skovvis forlopande former av multipel skleros (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS).

Teriflunomid ar huvudmetaboliten av leflunomid. Sakerhetsprofilen for leflunomid hos patienter som lider av
reumatoid artrit eller psoriasisartrit kan vara relevant vid forskrivning av teriflunomid till MS-patienter.

Den placebokontrollerade poolade analysen baserades pa 2047 patienter med skovvis férldpande former av
multipel skleros som behandlades med teriflunomid en gang dagligen. | denna patientpopulation var de
vanligast rapporterade biverkningarna hos de patienter som behandlades med teriflunomid: huvudvark,
diarré, forhojt ALAT, illamaende samt alopeci. Huvudvark, diarré, illamaende och alopeci var i allmanhet
milda till mattliga, 6vergdende och ledde sallan till att behandlingen avbrots.

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningar som rapporterats med AUBAGIO i placebokontrollerade studier, for teriflunomid 7 mg eller 14
mg med = 1% hdgre frekvens an for placebo, visas nedan. Frekvenserna definieras enligt féljande system:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1000 till <1/100), sallsynta
(=1/10 000 till <1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering [Mycket vanlig [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsyn |Ingen kand
av organsyste |a ta frekvens
m
Infektioner och Influensa, Allvarliga infek
infestationer Ovre luftvagsi tioner
(se avsnitt nfektion, inklusive
4.4) Urinvagsinfekt sepsis®

ion, Bronkit,

Sinusit,

Faryngit,

Cystit,
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Klassificering
av organsyste
m

Mycket vanlig
a

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Mycket sallsyn
ta

Ingen kand
frekvens

Viral gastroent
erit,

Oral herpes,
Tandinfektion,
Laryngit,
Tinea pedis
Blodet och Neutropeni Mild trombocy
lymfsystemet (se avsnitt topeni
4.4), (blodplattar <
Anemi 100 g/1)
Immunsystem Milda Overkénslighe
et allergiska tsreaktioner
reaktioner (omedelbara e
ller fordréjda)
inklusive
anafylaxi och
angioddem
Psykiska Angest
storningar
Centrala och |Huvudvark Parestesier, |Hyperestesi,
perifera Ischias, Neuralgi,
nervsystemet Karpaltunnels |Perifer
yndrom neuropati
Hjartat Palpitationer
Blodkarl Hypertoni
(se avsnitt 4.4
)
Andningsvaga Interstitiell
r, bréstkorg lungsjukdom*
och
mediastinum
Magtarmkanal |Diarré, Smarta i Pankreatit.
en lllamaende bukens évre Stomatit
del,
Krakningar,
Tandvark
Hud och Alopeci Hudutslag, Allvarliga
subkutan Akne hudreaktioner
vavnad a

Muskuloskelet

Muskuloskelet

ala systemet al smarta,
och bindvav Myalgi,

Artralgi
Njurar och Pollakiuri
urinvagar
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Klassificering
av organsyste
m

Mycket vanlig
a

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Mycket sallsyn
ta

Ingen kand
frekvens

Reproduktions
organ och
brostkortel

Menorragi

Allmanna
symtom
och/eller
symtom vid ad
ministreringsst
allet

Smarta

Undersdkning
ar

Forhojt alanina
minotransfera
s (ALAT)

(se avsnitt
4.4)

Forhojt gamm
aglutamyltran
sferas (GGT)
(se avsnitt 4.4
),
Forhojt
aspartatamino
transferas (se
avsnitt 4.4),
Viktnedgang,
Minskat antal
neutrofiler

(se avsnitt 4.4
),
Minskat antal
vita
blodkroppar
(se avsnitt 4.4
),
Forhojt kreatin
infosfokinas i
blodet

Skador och
forgiftningar
och behandlin
gskomplikatio
ner

Posttraumatisk
smarta

*: Endast baserat pa data fran leflunomid
a: se nedanstdende detaljerade beskrivning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Alopeci

Alopeci rapporterades som harfértunning, minskad hartathet, haravfall, associerad eller inte associerad

med forandrad hartextur, hos 13,9% av patienterna som behandlades med 14 mg teriflunomid jamfort med

5,1% av patienterna som behandlades med placebo. De flesta fallen beskrevs som diffusa eller
generaliserade 6ver harbotten (ingen fullstdndig harférlust rapporterades) och intraffade for det mesta
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under de férsta 6 manadernas behandling och gick tillbaka hos 121 av 139 (87,1%) patienter som
behandlades med 14 mg teriflunomid. Avbrytande av behandlingen pa grund av alopeci var 1,3% i
teriflunomidgruppen som fick 14 mg jamfért med 0,1% i placebogruppen.

Leverpaverkan
Under de placebokontrollerade studierna upptacktes féljande:

Forhojt ALAT (baserat pa laboratoriedata) jamfért med utgdngslaget - Sékerhetspopulation i
placebokontrollerade studier

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%)

ALAT >3 ULN och TBILI >2 ULN 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

Latt forhojning av transaminas (ALAT under eller lika med 3-faldig ULN) sags oftare i de
teriflunomidbehandlade grupperna jamfért med placebo. Frekvensen av férhdjningar dver 3-faldig ULN och
hdgre var balanserad mellan behandlingsgrupperna. Dessa férhdjningar av transaminas intraffade oftast
under de férsta 6 manaderna av behandlingen och var reversibla nar behandlingen avslutats.
Rterhdmtningstiden varierade mellan manader och ar.

Effekter pa blodtrycket
| de placebokontrollerade studierna faststalldes féljande:

systoliskt blodtryck var >140 mm Hg hos 19,9% av patienterna som fick 14 mg teriflunomid/dag,
jamfért med 15,5% av de som fick placebo;

systoliskt blodtryck var >160 mm Hg hos 3,8% av patienterna som fick 14 mg teriflunomid/dag,
jamfért med 2,0% av de som fick placebo;

diastoliskt blodtryck var >90 mm Hg hos 21,4% av patienterna som fick 14 mg teriflunomid/dag,
jamfort med 13,6% av de som fick placebo.

Infektioner
| placebokontrollerade studier observerades ingen dkning av allvarliga infektioner med 14 mg teriflunomid
(2,7%) jamfort med placebo (2,2%). Allvarliga opportunistiska infektioner intraffade hos 0,2% i vardera

gruppen.
Allvarliga infektioner inklusive sepsis, ibland med dédlig utgang, har rapporterats efter lansering.

Hematologiska effekter

En genomsnittlig minskning av antalet vita blodkroppar (<15% fran utgangsvardena, huvudsakligen en
minskning av neutrofiler och lymfocyter) observerades i placebokontrollerade studier med AUBAGIO, aven
om en stdrre minskning sags hos vissa patienter. Den genomsnittliga minskningen fran utgdngsvardena
intraffade under de forsta 6 veckornas behandling och stabiliserades sedan éver tid, men pa lagre nivaer
(mindre an en 15%-ig minskning fran utgangsvardet). Effekten pa antalet réda blodkroppar (<2%) och
trombocyter (<10%) var mindre uttalad.
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Perifer neuropati

| placebokontrollerade studier rapporterades perifer neuropati, inklusive bade polyneuropati och
mononeuropati (t.ex. karpaltunnelsyndrom) oftare hos patienter som fick teriflunomid an hos patienter som
fick placebo. | de pivotala placebokontrollerade studierna var incidensen av perifer neuropati som
bekraftades med nervledningsstudier 1,9 % (17 patienter av 898) for 14 mg teriflunomid, jamfért med

0,4 % (4 patienter av 898) for placebo. Behandlingen avbroéts p.g.a. perifer neuropati hos 5 patienter som
behandlades med teriflunomid 14 mg. Aterhdmtning efter utsittning av behandlingen rapporterades hos

4 av dessa patienter.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och polyper)

Det verkar inte foreligga nagon 6kad risk for malignitet med teriflunomid enligt erfarenheterna fran kliniska
prévningar. Risken for malignitet, sarskilt lymfoproliferativa sjukdomar, ar férhojd vid anvandning av vissa
andra medel som paverkar immunsystemet (klasseffekt).

Allvarliga hudreaktioner
Allvarliga fall av hudreaktioner har rapporterats med teriflunomid efter lansering (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering av teriflunomid eller forgiftning hos manniskor. Teriflunomid
70 mg dagligen administrerades i upp till 14 dagar till friska forsdkspersoner. Biverkningarna
6verensstamde med sakerhetsprofilen for teriflunomid hos MS-patienter.

Atgérder

Vid relevant 6verdos eller toxicitet rekommenderas kolestyramin eller aktivt kol fér att skynda pa
elimineringen. Den rekommenderade elimineringsproceduren ar 8 g kolestyramin tre ganger dagligen i
11 dagar. Om detta inte tolereras val kan kolestyramin 4 g tre ganger dagligen i 11 dagar anvandas.
Alternativt kan, om kolestyramin inte ar tillgangligt, 50 g aktivt kol tva ganger dagligen i 11 dagar ocksa
anvandas. Dessutom, om det kravs av tolerabilitetsskal, behdver administreringen av kolestyramin eller
aktivt kol inte ske pa varandra foljande dagar (se avsnitt 5.2).

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AA31.

Verkningsmekanism

Teriflunomid ar ett immunomodulerande medel med antiinflammatoriska egenskaper som selektivt och
reversibelt hammar det mitokondriella enzymet dihydroorotatdehydrogenas (DHODH), som kravs fér de
novo-syntes av pyrimidin. Som en konsekvens av detta reducerar teriflunomid proliferationen av celler som
delar sig och som ar beroende av de novo-syntes av pyrimidin fér att kunna expandera. Den exakta
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mekanismen genom vilken teriflunomid utdvar sin terapeutiska effekt vid MS ar inte helt klarlagd, men den
medieras av ett minskat antal lymfocyter.

Farmakodynamisk effekt
Immunsystemet
Effekter pa antalet immunceller i blodet: | de placebokontrollerade studierna ledde 14 mg teriflunomid en

gang om dagen till en mild genomsnittlig minskning av antalet lymfocyter pa mindre an 0,3 x 109/I, vilket
intraffade under de 3 forsta behandlingsmanaderna, och nivaerna bibehdlls till slutet av behandlingen.

Potential att férlanga QT-intervallet

| en placebokontrollerad grundlig QT-studie som utférdes pa friska férsékspersoner visade teriflunomid, vid
genomsnittliga steady state-koncentrationer, inte ndagon potential for att férlanga QTcF-intervallet jamfort
med placebo: den langsta tidsmatchade genomsnittliga skillnaden mellan teriflunomid och placebo var
3,45 ms, och den 6vre gransen for 90% Cl (konfidensintervall) var 6,45 ms.

Effekter pa renala tubuléra funktioner

| de placebokontrollerade studierna observerades genomsnittliga minskningar av urinsyra i serum i
intervallet 20 till 30% hos patienter som behandlades med teriflunomid jamfort med placebo. Genomsnittlig
minskning av serumfosfor var runt 10% i teriflunomidgruppen jamfért med placebo. Dessa effekter anses
vara relaterade till 6kningen av renal tubular utséndring och inte till férandringar av de glomerulara
funktionerna.

Klinisk effekt och sakerhet
Effekten av AUBAGIO pavisades i tva placebokontrollerade studier, TEMSO- och TOWER-studien, som
utvarderade dagliga doser (en gang om dagen) med 7 mg och 14 mg teriflunomid till patienter med RMS.

Sammanlagt 1088 patienter med RMS randomiserades i TEMSO till att f3 7 mg (n=366) eller 14 mg (n=359)
teriflunomid eller placebo (n=363) under 108 veckor. Alla patienterna hade en definitiv MS-diagnos (baserat
pa McDonalds kriterier (2001)) med ett skovvist kliniskt forlopp, med eller utan progression, och hade
upplevt minst ett skov under aret fére prévningen eller minst 2 skov under de narmaste 2 aren fore
prévningen. Vid studiens start hade patienterna <5,5 poang pa Expanded Disability Status Scale (EDSS).
Den genomsnittliga aldern i studiepopulationen var 37,9 ar. Majoriteten av patienterna hade skovvis
forldopande multipel skleros (RRMS) (91,5%), medan en subgrupp av patienterna hade sekundar progressiv
multipel skleros (4,7%) eller progressiv multipel skleros med skov (3,9%). Genomsnittligt antal skov aret
innan studieinklusionen var 1,4 och gadoliniumladdande lesioner sags hos 36,2% av patienterna vid
studiens start (baseline). Medianen for EDSS-poang vid studiestart var 2,50; 249 patienter (22,9%) hade
EDSS-poédng >3,5 vid studiens start. Genomsnittlig sjukdomsduration efter de forsta symtomen var 8,7 ar.
En majoritet av patienterna (73%) hade inte erhallit sjukdomsmaodifierande behandling de narmaste 2 aren
fore intradet i studien. Resultaten av studien framgar av tabell 1.

Sammanlagt 1169 patienter med RMS randomiserades i TOWER till att fa 7 mg (n=408) eller 14 mg
(n=372) teriflunomid eller placebo (n=389) under en variabel behandlingstid som avslutades 48 veckor
efter att den sista patienten randomiserats. Alla patienterna hade en definitiv MS-diagnos (baserat pa
McDonalds kriterier (2005)) med ett skovvist kliniskt forlopp, med eller utan progression, och hade upplevt
minst ett skov under aret fore prévningen eller minst 2 skov under de narmaste 2 aren fére provningen. Vid
studiens start hade patienterna <5,5 poang pa Expanded Disability Status Scale (EDSS).

Den genomsnittliga aldern i studiepopulationen var 37,9 ar. Majoriteten av patienterna hade skovvis
férldpande multipel skleros (97,5%), medan en subgrupp av patienterna hade sekundar progressiv multipel
skleros (0,8%) eller progressiv multipel skleros med skov (1,7%). Genomsnittligt antal skov aret innan
studieinklusionen var 1,4. Data betr. forekomst av gadoliniumladdande lesioner vid studiestart saknas.
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Medianen EDSS-poang vid studiestart var 2,50; 298 patienter (25,5%) hade en EDSS-poang >3,5 vid
studiens start. Genomsnittlig sjukdomsduration sedan de forsta symtomen var 8,0 ar. En majoritet av

patienterna (67,2%) hade inte erhallit sjukdomsmodifierande behandling de narmaste 2 aren fore intradet i

studien. Resultaten av studien framgar av tabell 1.

Tabell 1 - Huvudsakliga resultat (fér godkand dos, ITT-population)

TEMSO-studie

TOWER-studie

Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Kliniskt resultat
Arlig skovfrekvens 0,37 0,54 0,32 0,50

Riskdifferens (Cl95%)

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

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

Andel skovfria pat ve

cka 108

56,5% 45,6%

57,1% 46,8%

Hazard ratio (Cl95%)

0,72, (0,58, 0,89)**

063, (0,50, 0,79)****

3 manaders
kvarstaende
progress av
funktions-nedsattnin

9 vecka 108

20,2% 27,3%

15,8% 19,7%

Hazard ratio (Cl 95% )

0,70 (0,51, 0,97)*

0,68 (0,47, 1,00)*

6 manaders
kvarstadende
progress av
funktions-nedsattnin

9 vecka 108

13,8% 18,7%

11,7% 11,9%

Hazard ratio (C195%)

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

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

MRT-endpoints

Ej uppmatt

Férandring i BOD v

(1)
ka 108

ec

0,72 2,21

Férandring i
férhallande til
placebo

Genomsnittligt antal
Gd-forstarkta
lesioner i vecka 108

0,38 1,18

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

14

Texten utskriven fran Fass.se 2016-05-13 21:14




Féréndring i
férhallande til

placebo (C195%)
Antal unika aktiva 0,75 2,46
lesioner per
scanning
Férandring i 69%, (59%; 77%)****

forhallande til

placebo (Clg5%)

Rk n<(0.0001 *** p<0.001 ** p<0.01 * p<0.05 jamfort med placebo
(1) BOD: burden of disease: total lesionsvolym (T2 och T1 hypointensiva lesioner) i ml

Effekten hos patienter med hég sjukdomsaktivitet:

En bestdende behandlingseffekt pa skov och tid till 3 manaders kvarstdende progress av
funktionsnedsattning observerades hos en subgrupp av patienter i TEMSO (n=127) med hdg
sjukdomsaktivitet. Beroende pa studiens design definierades hog sjukdomsaktivitet som 2 eller flera skov
inom ett ar och med en eller flera Gd-férstarkta lesioner vid MRT av hjarnan. Ingen liknande
subgruppsanalys utférdes i TOWER, eftersom inga MRT data hade erhallits.

Inga data finns tillgdngliga fér patienter som inte har svarat pa en fullstandig och adekvat behandling
(vanligen minst ett ars behandling) med beta interferon och som har haft minst 1 skov under behandlingen
foregdende ar och minst 9 T2-hyperintensvia lesioner vid MRT av hjarnan eller minst 1 Gd-foérstarkt lesion,
eller for patienter som har haft en oférandrad eller 6kad frekvens av skov féregaende ar jamfort med de tva
tidigare aren.

TOPIC var en dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvarderade dagliga doser av 7 mg och 14 mg
teriflunomid i upp till 108 veckor hos patienter med en forsta demyeliniseringsepisod (genomsnittlig alder
32,1 ar). Det priméara effektmattet var tid till en andra klinisk episod (skov). Sammanlagt 618 patienter
randomiserades till att fa 7 mg (n=205) eller 14 mg (n=216) teriflunomid eller placebo (n=197).

Risken for ett andra kliniskt anfall under 2 ar var 35,9% i placebogruppen och 24,0% i behandlingsgruppen
som fick 14 mg teriflunomid (hazard ratio: 0,57, 95% konfidensintervall: 0,38 till 0,87, p=0,0087).
Resultaten fran TOPIC-studien bekraftade effekten av teriflunomid vid RRMS (inklusive tidig RRMS med en
forsta demyeliniseringsepisod och MRT-lesioner spridda i tid och rum).

Teriflunomids effektivitet jamférdes med effektiviteten av subkutant interferon beta-1a (med den
rekommenderade dosen 44 ug tre ganger i veckan) hos 324 randomiserade patienter i en studie (TENERE)
med en behandlingstid pa minst 48 veckor (hogst 114 veckor). Det primara effektmattet var risken for
misslyckande (bekraftat skov eller permanent utsattande av behandlingen, det som intraffade forst).
Antalet patienter med permanent utsattning av behandlingen i gruppen med 14 mg teriflunomid var 22 av
111 (19,8%). Orsakerna var biverkningar (10,8%), brist pa effekt (3,6%), andra orsaker (4,5%) och missad
uppfdljning (0,9%). Antal patienter med permanent utsattning av behandlingen i gruppen med subkutant
interferon beta-1a var 30 av 104 (28,8%). Orsakerna var biverkningar (21,2%), brist pa effekt (1,9%), andra
orsaker (4,8%) och dalig féljsamhet till protokollet (1%). Teriflunomid 14 mg/dag var inte 6verlagset
interferon beta-1a avseende det primara effektmattet: den uppskattade procentandelen patienter med
behandlingsmisslyckande vid 96 veckor var 41,1% respektive 44,4 % (teriflunomid 14 mg respektive
interferon beta-la-gruppen, p=0,595) ( Kaplan-Meier-metoden).
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har frangatt skyldigheten att skicka in studieresultat for AUBAGIO for
barn fran fodseln upp till 10 ar vid behandling av multipel skleros (se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvandning).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for AUBAGIO for en
eller flera undergrupper av den pediatriska populationen vid multipel skleros (se avsnitt 4.2 fér information
om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Mediantiden for att nd maximala plasmakoncentrationer intraffar mellan 1 och 4 timmar efter dosen vid
upprepad oral administrering av teriflunomid, med hég biotillganglighet (cirka 100 %).

Foda har inte ndgon kliniskt relevant effekt pa teriflunomids farmakokinetik.

Fran de férutspaddda genomsnittliga farmakokinetiska parametrarna som beraknats fran den
populationsfarmakokinetiska (PopPK) analysen med hjalp av data fran friska frivilliga forsékspersoner och
MS-patienter sker ett Iangsamt narmande till steady state-koncentration (dvs. cirka 100 dagar

(3,5 manader) for att uppna 95% av steady state-koncentrationer) och den uppskattade
AUC-ackumuleringskvoten ar cirka 34-faldig.

Distribution

Teriflunomid binds i stor utstrackning till plasmaprotein (>99 %), troligen till albumin och distribueras i
huvudsak i plasma. Distributionsvolym ar 11 | efter en enda intravends (IV) administrering. Detta ar
emellertid troligen en underskattning, eftersom omfattande organdistribution observerades hos rattor.

Metabolism

Teriflunomid metaboliseras i mattlig grad och &r den enda komponent som detekterats i plasma. Det
primara biotransformationssattet for teriflunomid ar hydrolys, med oxidering som ett mindre betydelsefullt
satt. Sekundara vagar omfattar oxidering, N-acetylisering och sulfatkonjugering.

Eliminering

Teriflunomid utsdndras i magtarmkanalen, i huvudsak genom gallan i form av oférandrat lakemedel och
mest sannolikt genom direkt utséndring. Teriflunomid ar ett substrat av uttransportéren BCRP, som kan
vara involverad i direkt utséndring. Under 21 dagar utséndras 60,1% av administrerad dos via avforing
(37,5%) och urin (22,6%). Efter den snabba elimineringsproceduren med kolestyramin aterfanns ytterligare
23,1% (mestadels i avforing). Baserat pa individuell forutsdgelse av farmakokinetiska parametrar med
anvandning av PopPK-modellen for teriflunomid pa friska frivilliga forsékspersoner och MS-patienter var

median-tll22 efter upprepade doser pa 14 mg cirka 19 dagar. Efter en enda intravends administrering ar

kroppens totala clearance av teriflunomid 30,5 mi/timme.

Accelererad elimineringsprocedur: Kolestyramin och aktivt kol

Elimineringen av teriflunomid fran cirkulationen kan accelereras genom administrering av kolestyramin eller
aktivt kol, formodligen genom att avbryta aterabsorptionsprocesserna pa tarmniva.
Teriflunomidkoncentrationerna, som mattes under en 11-dagars procedur for att accelerera
teriflunomidelimineringen med antingen 8 g kolestyramin tre ganger dagligen, 4 g kolestyramin tre ganger
dagligen eller 50 g aktivt kol tva ganger dagligen efter avslutad teriflunomidbehandling, har visat att dessa
regimer var effektiva och ledde till 6ver 98% minskning av plasmakoncentrationerna av teriflunomid, dar
kolestyramin var snabbare an kol. Efter utsattning av teriflunomid och administrering av 8 g kolestyramin
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tre ganger dagligen var plasmakoncentrationen av teriflunomid reducerad med 52% i slutet av dag 1, 91% i
slutet av dag 3, 99,2% i slutet av dag 7 och 99,9% i slutet av dag 11. Valet mellan de tre
elimineringsprocedurerna ska baseras pa patientens tolerabilitet. Om kolestyramin 8 g tre ganger dagligen
inte tolereras val kan kolestyramin 4 g tre ganger om dagen anvandas. Alternativt kan aktivt kol anvandas
(de 11 dagarna behdver inte vara i foljd savida det inte finns behov av att snabbt minska
plasmakoncentrationen av teriflunomid).

Linjaritet/icke-linjaritet
Den systemiska exponeringen 6kar pa ett dosproportionellt satt efter peroral administrering av 7 till 14 mg
teriflunomid.

Egenskaper for vissa patientgrupper

Kén, aldre, pediatriska patienter

Flera olika kallor till inre variabilitet identifierades pa friska forsokspersoner och MS-patienter baserat pa
PopPK-analys: alder, kroppsvikt, kén, ras samt albumin- och bilirubinnivaer. Inte desto mindre ar effekten av
dessa faktorer begransad (=31 %).

Nedsatt leverfunktion

Lindrigt och mattligt nedsatt leverfunktion hade ingen inverkan pa teriflunomids farmakokinetik. Darfor
forvantas ingen dosjustering for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Teriflunomid &r
emellertid kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Allvarligt nedsatt njurfunktion hade ingen inverkan pa teriflunomids farmakokinetik. Ingen dosjustering
forvantas darfor for patienter med lindrigt, mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Upprepad oral administrering av teriflunomid till méss, rattor och hundar i upp till 3, 6 respektive

12 manader visade att de storsta toxicitetsmalen var benmargen, lymforganen,
munhalan/magtarmkanalen, reproduktionsorganen och bukspottkérteln. Tecken pa oxidativ effekt pa réda
blodkroppar observerades ocksa. Anemi, minskat antal blodplattar och effekter pa immunsystemet,
inklusive leukopeni, lymfopeni och sekundéara infektioner var relaterade till effekterna pa benmargen
och/eller lymforganen. Den stérsta delen av effekterna aterspeglar substansens grundlaggande
verkningsmekanism (hamning av celldelningen). Djur ar mer kansliga for teriflunomids farmakologi, och
darmed toxicitet, an manniskor. Som ett resultat av detta visade sig toxiska effekter hos djur vid
exponeringar som var likvardiga med eller under de terapeutiska nivaerna féor manniskor.

Teriflunomid var inte mutagent in vitro eller klastogent in vivo. Klastogenicitet som observerades in vitro
ansags vara en indirekt effekt relaterad till obalans i den nukleotida poolen, som berodde pa farmakologin
av DHODH-hdmningen. Den mindre metaboliten TFMA (4-trifluormetylanilin) orsakade mutagenicitet och
klastogenicitet in vitro, men inte in vivo.

Inga tecken pa karcinogenicitet observerades hos rattor och méss.

Fertiliteten var opaverkad hos rattor trots teriflunomids negativa effekter pa de manliga
reproduktionsorganen, inklusive minskat antal spermier. Det férekom inga yttre missbildningar pa
avkomman till hanrattor som fatt teriflunomid innan de parade sig med obehandlade honrattor.
Teriflunomid var embryotoxiskt och teratogent hos rattor och kaniner vid doser inom behandlingsomradet
for manniskor. Negativa effekter pa avkomman sags ocksa nar teriflunomid administrerades till dréktiga
rattor under draktighet och digivningstid. Risken fér av mannen medierad toxicitet for embryot/fostret
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genom teriflunomidbehandling anses vara liten. Den uppskattade plasmaexponeringen hos kvinnan via
sadesvatskan fran en behandlad patient forvantas vara 100 ganger lagre an plasmaexponeringen efter
14 mg teriflunomid peroralt.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkadrna

laktosmonohydrat
majsstarkelse

mikrokristallin cellulosa
natriumstarkelseglykolat (typ A)
hydroxypropylcellulosa
magnesiumstearat

Tablettdragering
hypromellos

titandioxid (E171)

talk

makrogol 8000
indigotin/indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

33ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium-aluminiumblister i vikférpackningar (14 och 28 filmdragerade tabletter) och férpackade i
kartonger innehallande 14, 28, 84 (3 vikforpackningar med 28) och 98 (7 vikférpackningar med 14)
filmdragerade tabletter.

Varje vikforpackning ar placerad i ett skyddshdlje.

Aluminium-aluminium perforerade endosblister i kartonger med 10 x 1 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

Frankrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/838/001
EU/1/13/838/002
EU/1/13/838/003
EU/1/13/838/004
EU/1/13/838/005
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2013-08-26

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2015-10-22

Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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