KISA URON BiLGIsi
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iggen yeni giivenlilik bilgisinin izl olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplanimin sipheli advers reaksiyonlan TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Boliim 4.8. Stipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi.
1. BESERI TiBBi URUNUN ADI
AUBAGIO 14 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir film kapl tablet 14 mg teriflunomid igerir.

Yardime1 maddeler:
Her bir tablet 72 mg laktoz (monohidrat olarak) igerir,

Yardimei maddeler igin 6.1'¢ bakinmiz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Soluk mavi ila pastel mavi arasi, bir yiiziinde “14” ve diger yliziinde kurumsal logo basili,
besgen film kapii tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapoitik endikasyonlar

AUBAGIQ, relaps remitting multipl sklerozu (MS) olan yetiskin hastalarin tedavisi igin
endikedir (Etkinligin belirlendigi popiilasyona iliskin 6nemli bilgiler igin liitfen boliim 5.1'e
bakimz ).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, multipl sklerozun y6netiminde deneyimli olan bir hekim tarafindan baslatilmali ve
gozlenmelidir.

Pozoloji:
AUBAGIO'nun 6nerilen dozu giinliik 14 mg'dir.

Uygulama sekli:
Film kapl: tabletler oral kullamm igindir. Tabletler su ile biitin halinde yutulmaldir.
AUBAGIO yemekten énce veya sonra alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi
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Hafif, orta veya ciddi bébrek yetmezligine sahip olup diyalize girmeyen hastalar igin doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Ciddi bobrek yetmezligine sahip olup diyalize giren hastalar degerlendirilmemistir.
Teriflunomid, bu popiilasyonda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

Karaciger yetmezligi

Hafif ve orta derecede karacifer yetmezligine sahip hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir. Teriflunomid, ciddi karacifer yetmezligine sahip hastalarda kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3).

Pediatrik popiilasyon

10 ila 18 yasindan kiigik ¢ocuklarda AUBAGIO'mun givenlilik ve etkililifi heniiz
saptanmamustir. Multipl sklerozun tedavisine yénelik olarak dofumdan itibaren 10 yasina
kadar olan gocuklarda teriflunomid kullanimi mevecut degildir.

Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Giivenlilik ve etkililige iliskin yetersiz veri nedeniyle AUBAGIO, 65 yas ve iizeri hastalarda
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

4,3. Kontrendikasyonlar

— Etkin maddeye veya béliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birme
asin duyarhlik

— Ciddi karaciger yetmezligine sahip hastalarda (Child-Pugh simif C)

— Gebe kadinlar veya teriflunomid tedavisi sirasinda ve plazma diizeyleri 0.02 mg/]
iizerinde oldugu siirece sonrasinda giivenilir dodum kontrol yéntemi kullanmayan
dogum potansiyeline sahip kadinlar (bkz. boliim 4.6). Tedaviye baslamadan 6nce
gebelik dislanmalidir (Bkz. Boliim 4.6).

— Emziren kadinlarda (Bkz. Béliim 4.6)

— Ciddi bagisiklik yetmezligi durumlanna sahip hastalarda, érn. AIDS.

— Ciddi derecede azalmis kemik iligi fonksiyonuna veya ciddi anemi, ldkopeni,
ndtropeni veya trombositopeniye sahip hastalarda

— lyilesene kadar ciddi aktif enfeksiyona sahip hastalarda (Bkz. Bsliim 4.4)

~ Bu hasta grubundaki klinik deneyim yetersiz oldugundan ciddi bébrek yetmezligine
sahip olup diyalize giren hastalarda

— Ciddi hipoproteinemiye sahip hastalar, 6. nefrotik sendrom,

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

Izleme

Tedavi oncesinde

Teriflunomid tedavisine baslamadan dnce sunlar degerlendirilmelidir:

o Kan basinct

. Alanin aminotransferaz (ALT/SGPT)

o Diferansiyel beyaz kan hiicresi (akyuvar) ve trombosit sayist dahil olmak iizere tam kan
hiicre sayim.

Tedavi sirasinda
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Teriflunomid tedavisi sirasinda sunlar degerlendirilmelidir:

. Kan basinci

e Alanin aminotransferaz (ALT/SGPT)

o Tedavi sirasindaki belirti ve semptomlara (6m. enfeksiyon) dayanarak tam kan hiicre
sayimi yapilmalidir,

Hizlandinlmis eliminasyon prosediirii

Teriflunomid, plazmadan yavas¢a atilir, Hizlandiriimis eliminasyon prosediirii olmadan, 0.02
mg/lI'nin altinda plazma konsantrasyonlarina ulasmak ortalama 8 ay siirer, ancak madde
klerensindeki ayr1 varyasyon nedeniyle bu siire 2 yila kadar ¢ikabilir. Teriflunomidin
birakiimasindan sonra herhangi bir zamanda hizlandinlmis eliminasyon prosediirii
kullanilabilir (prosediir ayrintlan ig¢in Boliim 4.6 ile 5.2'ye bakiniz).

Hepatik etkiler
Teriflunomid alan hastalarda karaciger enzimlerinde artis gozlenmistir (Bkz. Béliim 4.8). Bu

artiglar, ¢ogunlukla tedavinin ilk 6 ayinda meydana gelmistir,

Karaciger enzimleri teriflunomid terapisine baslamadan 6nce, tedavinin ilk 6 ay1 boyunca iki
haftada bir ve tedavi sonrasinda her 8 haftada bir ya da agiklanamayan hulanti, kusma, karin
agnsi, yorgunluk, anoreksi veya sanlik ve/veya koyu renkli iire gibi klinik belirti ve
semptomlarla gosterildigi sekilde degerlendinlmelidir. Nommal iist limitin 2 ve 3 kati olan
ALT (SGPT) artislan i¢in, haftahk izleme gerceklestirilmelidir. Karaciger hasanindan
suphelenilmesi durumunda Teriflunomid tedavisi kesilmelidir; artan karaciger enzimlerinin
(ULN'nin 3 katindan yiiksek) dogrulanmasi durumunda teriflunomid tedavisinin kesilmesi
gbz oniinde bulundurulmalidir. Onceden karaciger hastahig: olan hastalar, teriflunomid
abirken artan karacifer enzimleri gelistirmeye iliskin yiiksek riske sahiptir ve karaciger
hastaliginin belirtilerine iliskin olarak yakindan izlenmelidir.

Tibbi iiriin, yiiksek miktarlarda alkol tiiketen hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Teriflunomid  proteine  oldukga bagimli  oldugundan ve baglanma, albiimin
konsantrasyonlanna baglh oldugundan, baglanmayan plazma teriflunomid
konsantrasyonlannin, nefrotik sendromda oldugu gibi hipoproteinemili hastalarda artmasini
beklenebilir. Teriflunomid ciddi hipoproteinemisi olan hastalarda kultaniimamahdir,

Kan basinci

Teriflunomid tedavisi sirasinda kan basinc1 artisi goriilebilir (Bkz. Bélim 4.8). Teriflunomid
tedavisinin baslangicindan ©nce ve sonrasinda penyodik olarak kan basinci kontrol
cdilmelidir. Kan basinc artisi teriflunomid tedavisi dncesince ve sirasinda uygun bir sekilde
yonetilmelidir.

Enfeksivonlar
Ciddi aktif enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon giderilene kadar teriflunomid tedavisinin

baslangici ertelenmelidir.

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, teriflunomid ile ciddi enfeksiyonlarda artis gozlenmemistir
(Bkz. Bolim 4.8). Ancak AUBAGIO'nun immunomodiilatdr etkisine bagh olarak, hastada
ciddi bir enfeksiyonun gelismesi durumunda, AUBAGIQ tedavisinin askiya alinmasi
diisiiniilmeli ve terapiye yeniden baglamadan dnce fayda ve riskler degerlendirilmelidir. Uzun
yarilanma Omri nedeniyle, kolestiramin veya komir ile hizlandinlmis eliminasyon
disiiniitmelidir.
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AUBAGIO alan hastalara, enfeksiyonun etkilerini bir hekime bildimmeleri soylenmelidir.
Aktif akut veya kronik enfeksiyonu olan hastalar, enfeksiyon(lar) giderilene kadar AUBAGIO
tedavisine baslamamalidir.

Klinik gahsmalarda sistematik olarak tiiberkilloz izlemesi gergeklestirilmediginden latent
tiiberkiiloz enfeksiyonuna sahip hastalarda AUBAGIO'nun giivenligi bilinmemektedir.
Tiiberkiiloz izlemesinde pozitif sonu¢ alan hastalar igin, AUBAGIO tedavisinden Once
hastalar standart t1ibbi uygulama ile tedavi edilir.

Solunuma baglh reaksiyonlar

Klinik deneylerde teriflunomid ile higbir interstisyel akciger hastalign (ILD) vakasi rapor
edilmemistir. Ancak, ana bilesik olan leflunomid tedavisi sirasmda potansiyel olarak Gliimciil
bir hastalik olan ILD rapor edilmistir. ILD, terapi siwrasinda akut olarak ortaya ¢ikabilir;
leflunomid tedavisi sirasinda ILD gegmisi olan hastalarda risk yiiksektir.

Siirekli Gksiiriik ve nefes darhigi gibi pulmoner semptomlar, tedavinin kesilmesi ve uygun
sekilde daha aynntili incelemenin nedeni olabilir.

Hematolojik etkiler

Taban gizgisinden %15'ten az olan ve beyaz kan hiicre sayisini etkileyen ortalama bir azalma
gozlenmistir (Bkz. Béliim 4.8). Onlem olarak, tedaviye baglamadan &nce diferansiyel beyaz
kan hiicre sayimi ve plateletleri de kapsayan giincel bir tam kan sayimi mevcut olmali ve
klinik belirti ve semptomlarla (6m., enfeksiyonlar) gosterildigi sekilde AUBAGIO terapisi
sirasinda tam kan sayimi degerlendirilmelidir,

Onceden anemi, 16kopeni ve/veya trombositopenisi olan hastalar ile kemik iligi fonksiyonu
bozulmus hastalar veya kemik iligi supresyonu riski olan hastalarda, hematolojik bozukluk
riski yiiksektir. Boyle etkilerin ortaya gikmast durumunda, teriflunomidin plazma diizeylerini
diisiirmek i¢in hizlandinlms eliminasyon prosedird (yukan bakimz) degerlendirilmelidir.
Pansitopeni dahil olmak iizere ciddi hematolojik reaksiyonlann s6z konusu olmas:
durumunda, AUBAGIO veya herhangi bir konkomitant miyelosiipresif tedavi kesilmeli ve
teriflunomid hizlandirilmis eliminasyon prosediirii degerlendirilmelidir.

Cilt reaksiyonlan

Klinik deneylerde teriflunomid ile higbir ciddi cilt reaksiyonu vakas: rapor edilmemistir. Ana
bilesik olan leflunomid ile tedavi edilen hastalarda, ¢ok nadir Stevens-Johnson sendromu
vakalan veya toksik epidermal nekroliz rapor edilmistir.

Ulseratif stomatit durumunda, teriflunomid uygulamas: kesilmelidir. Ciddi yaygin majér cilt
reaksiyonlarina (Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz-Lyell sendromu)
iliskin siiphe uyandiran cilt reaksiyonlaninin ve/veya mukozal reaksiyonlarin gdzlenmesi
durumunda, teriflunomid ve olasi olarak baglantih olan tiim diger tedaviler kesilmeli ve
hizlandinlmis prosediir derhal baslatilmalidir. Béyle durumlarda hasta teriflunomide tekrar
maruz birakilmamalhidir (Bkz. Biliim 4.3).

Periferik noropati

AUBAGIO alan hastalarda periferik néropati vakalan rapor edilmistir (Bkz. Bolim 4.8).
AUBAGIO'nun kesilmesinden sonra gogu hastanin durumu iyiye gitmistir. Ancak, final sonug
agisindan genis bir degiskenlik s6z konusudur, bazi hastalarda ndropati giderilirken bazi
hastalarda kalic1 semptomlar olusmustur. AUBAGIO alan bir hastada dogrulanms periferik
nropatinin gelismesi durumunda, AUBAGIO terapisinin kesilmesi ve hizlandinims
eliminasyon prosediirii yapilmasi degerlendirilmelidir.

Asilama
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Bir klinik galismada, teriflunomid ile tedavi edilen hastalar mevsimsel grip agisina kars:
uygun immun tepkileri ortaya ¢ikmis olup bu durum, bagisiklik artiric1 asiya verilen tepkinin
korunmasiyla tutarhidir. Hastalar, sero koruma ile tutarh olarak as1 sonrast antikor titrelerine
ulagmistir. Neopatojenlere yonelik primer immun tepkisiyle ilgili olarak agilarin etkililigi ve
giivenligine iligkin herhangi bir klinik veri mevcut degildir. Canli ateniie asilarin kullanimi
enfeksiyon riski tagiyabilir ve bu nedenle bu kullanimdan kagimilmalidir.

Immunosiipresif veya immunomodiilatér terapiler

Leflunomid, teriflunomidin ana bilesigi oldugundan, teriflunomidin leflunomid ile birlikte
uygulanmasi Onerilmemektedir,

MS tedavisi i¢in kullamlan antineoplastik veya immunostpresif terapilerin birlikte
uygulanmasi degerlendirilmemigtir. Teriflunomidin konkomitant olarak bir yila kadar
interferon beta veya glatiramer asetat ile uygulandigi giivenlilik galismalar herhangi bir
spesifik glivenlilik endisesini ortaya ¢ikarmamustir; ancak teriflunomid monoterapisi ile
karsilastinldiginda daha yiiksek advers reaksiyon orami gozlenmisti. Multipl sklerozun
tedavisinde bu kombinasyonlarin uzun siireli giivenliligi belirlenmemistir,

AUBAGIO'ya veya AUBAGIO'dan gegis

Teriflunomidin interferon beta veya glatiramer asetat ile konkomitant olarak uygulanmasina
iliskin klinik verilere dayanarak, interferon beta veya glatiramer asetat sonrasinda
teriflunomide baslarken veya teriflunomid sonrasinda interferon beta veya glatiramer asetata
baglarken herhangi bir bekleme siiresi gerekli degildir.

AUBAGIO'ya derhal baglanmas) durumunda natalizumabin uzun yanlanma émrii nedeniyle,
natalizumabin kesilmesinden 2-3 ay sonraya kadar konkomitant maruziyet ve dolayisiyla
konkomitant immun etkiler meydana gelebilir. Bu nedenle, hastalarda natalizumabdan
AUBAGIO'ya gecerken dikkat edilmelidir.

Fingolimodun yarilanma ©mrine dayanarak, fingolimodun kesilmesinden sonra
sirklilasyondan temizlenme i¢in tedavisiz 6 haftalik bir siire ve lenfositlerin normal aralifa
dénmesi igin de 1 - 2 ayhk bir sire gereklidir. Bu siirede AUBAGIO'ya baglanmas
fingolimoda konkomitant maruziyete neden olacaktir. Bu, immun sistemi Gizerinde baska bir
etkiye neden olabilir ve bu nedenle dikkat edilmelidir.

MS hastalaninda, medyan ti2, 14 mghk tekrar dozlan sonrasinda yaklasik 19 giindii.
AUBAGIO tedavisinin durdurulmasina iligkin bir karar verilmesi durumunda, 5 yarnilanma
omri aralig: sirasinda (bazi hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen yaklasik 3.5 ay), diger
terapilere baslanmas1 AUBAGIO'ya konkomitant maruziyete neden olacaktir. Bu, immun
sistemni {izerinde baska bir etkiye neden olabilir ve bu nedenle dikkat edilmelidir.

Laktoz

AUBAGIO tabletler laktoz igerdiginden, galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetersizligi veya
glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve difer etkilesim sekilleri
Diger maddelerin Teriflunomid lizerine farmakokinetik etkilesimleri

Teriflunomid igin primer biyotransformasyon yolu hidroliz olup, oksidasyon ile minor bir yol
$0z konusudur.
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Potent sitokrom P450 (CYP) ve tasiyict indiikleyicileri: Bir CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A
indikleyicisi ve P-glikoprotein [P-gp] ve meme kanseri direng proteini [BCRP] gibi efliks
tagtyrcilarinin indiikleyicisi olan Rifampisin’in tekrarli dozlarimin (22 giin boyunca giinde bir
kez 600 mg) teriflunomid (70 mg tek doz) ile birlikte uygulanmasi, teriflunomid
maruziyetinde yaklasik %40 diisiise neden olmustur. Rifampisin ile karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin ve St. John's Wort gibi diger bilinen potent CYP ve tasiyici
indiikleyicileri, teriflunomid tedavisi sirasinda dikkatli bir gekilde kultamlmalidir.

Kolestiramin veya akiif komiir
Teriflunomid alan hastalarin, kolestiramin veya aktif komiir ile tedavi edilmesi
onerilmemektedir, ¢linkii hizlandinlmis eliminasyon istenmemesi durumunda bu tedavi,
plazma konsantrasyonlarinda hizli ve anlamli bir azalmaya neden olur. Mekanizmanm
terniflunomidin enterohepatik geri gevirimi ve/veya gastrointestinal diyalizinin kesilmesi ile
ortaya ¢iktig diistiniilmektedir,

Teriflunomid’in diger maddeler {izerine farmakokinetik etkilesimleri

Teriflunomidin CYP2C8 substrati repaglinid vizerindeki etkisi

Teriflunomidin tekrarli dozlan sonrasinda ortalama repaglinid Cpas ve EAA degerinde bir
artig (sirastyla 1.7 ve 2.4 kat) olmustur; bu da teriflunomidin in vivo olarak CYP2C8'in
inhibitdrii oldugunu gostermektedir. Bu nedenle repaglinid, paklitaksel, pioglitazone veya
rosiglitazone gibi CYP2C8 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler, teriflunomid tedavisi
sirasinda dikkatli kullanilmahdir.

Teriflunomidin oral kontraseptif 0.03 mg etinilestradiol ve 0.15 mg levonorgestrel iizerindeki
etkisi

Teriflunomidin tekrarhi dozlan sonrasinda ortalama etinilestradiol Cnaxs ve EAAg.4 linde
(sirastyla 1.58 ve 1.54 kat) ve levonorgestrel Cpqs ve EAAg.24 "inde (sirasiyla 1.33 ve 1.41
kat) artig olmugtur. Teriflunomidin bu etkilesiminin, oral kontraseptif ilaglarinin etkililigini
advers olarak etkilemesi beklenmese de teriflunomid ile kullamlan oral kontraseptif ilaglarinin
tiri ve dozu g6z Onilinde bulundurulmalidir.

Teriflunomidin CYPIA2 substrati kafein tizerindeki etkisi

Teriflunomidin tekrarli dozlam kafeinin (CYPIA2 substrat)) ortalama Cpnas ve EAA
degerlerini sirasiyla %18 ve %55 oraninda diisiirmiis olup; bu da teriflunomidin in vivo olarak
CYP1AZ2'nin zayif bir indiikleyicisi oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle CYP1A2 tarafindan
metabolize edilen tibbi ilirlinler {duloksetin, alosetron, teofilin ve tizanidin), teriflunomid bu

driinlerin etkililifinin azalinasina neden olabileceginden teriflunomid tedavisi sirasinda
dikkatli bir sekilde kullamlmalidir.

Teriflunomidin varfarin iizerindeki etkisi

Teriflunomidin tekrarli dozlarimin S-varfarinin farmakokinetikleri iizerinde herhangi bir etkisi
yoktur; bu da teriflunomidin CYP2C9'un bir inhibitérii veya indiikleyicisi olmadigim
gostermektedir. Varfarinin tek basina uygulanmasi ile karsilastirildiginda teriflunomid
varfarin ile birlikte uygulandifinda pik uluslararast normallestirilmis oranda (INR) %25'lik bir
dusis gozlenmistir. Bu nedenle varfarin teriflunomid ile birlikte uygulandiginda, yakin INR
takibi ve izlemesi dnerilmektedir.

Teriflunomidin organik anyon tasiyici 3 (OAT3) substratlari tizerindeki etkisi

Teriflunomidin tekrarli dozlan sonrasinda ortalama sefaklor Coas ve EAA degerinde bir artig
(sirasiyla 1.43 ve 1.54 kat) olmustur; bu da teriflunomidin in vive olarak OAT3'lin inhibitéri
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oldugunu gostermektedir. Bu nedenle teriflunomidin sefaklor, benzilpenisilin, siprofloksasin,
indometasin, ketoprofen, furosemid, simetidin, metotreksat, zidovudin gibi OAT3 substratlari
ile birlikte uygulanmasi durumunda dikkat edilmesi 6nerilmektedir.

Teriflunomidin BCRP ve/veya organik anyon tasivici polipeptit Bl ve B3 (OATPIBI1/B3)
substratiari dizerindeki etkisi

Teriflunomidin tekrarli dozlan sonrasinda ortalama rosuvastatin Cpas ve EAA degerinde
(sirasiyla 2.65 ve 2.51 kat) bir artis olmustur. Ancak, plazma rosuvastatin maruziyetindeki bu
artigin HMG-CoA rediiktaz aktivitesi lizerinde goriniir bir etkisi olmamistir, Rosuvastatine
yonelik olarak teriflunomid ile birlikte uygulanmast igin %501k bir doz azaltim
Onerilmektedir. Diger BCRP (6rn., metotreksat, topotesan, sulfasalazin, daunorubisin,
doksorubisin) ve 6zellikle HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri olmak iizere QATP ailesi (&rn.
simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metotreksat, nateglinid, repaglinid, rifampisin)
substratlan igin, teriflunomidin konkomitant uygulamas: dikkatli bir sekilde yapilmaldir,
Hastalar, tibbi ilaglara asin maruz kalmaya iligkin belirti ve semptomlara yonelik olarak
yakindan izlenmeli ve bu tibbi iiriinlerde doz azaltimi géz ontinde bulundurulmalhdir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, tedavi siwrasinda ve teriflunomid plazma
diizeyleri 0.02 mg/l iizerinde oldufu siirece tedavi sonrasinda etkili dogum kontroli
kullanmak zorundadir. Bu siirede, kadinlar tedaviyi uygulayan hekim ile dogum kontroliinii
birakma veya degistirmeye iligkin tiim planlan tartigmalider.

Adet baslangicinda bir gecikme veya gebelikten siiphelenilmesine neden olan baska bir
nedenin sdz konusu olmas1 durumunda hasta, gebelik testi igin derhal hekimi bilgilendirmeli
ve testin pozitif ¢ikmasi durumunda hekim ve hasta gebelige iligkin riski tartismalidir.
Agagida tamimlanan hizlandinlmis eliminasyon prosediirii ile ilk regl gecikmesinde
teriflunomidin kan diizeyinin hizlica diisiiriilmesi, fetisteki riski disiirebilir.

Teriflunomid tedavisi alan ve gebe kalmak isteyen kadinlar igin, ilag kesilmelidir ve 0.02
mg/I'nin altinda bir konsantrasyonu daha hizli bir sekilde elde etmek tzere hizlandinlms
eliminasyon prosediirii dnerilmektedir (asagiya bakimz):

Hizlandinlmis eliminasyon prosediiriiniin kullaniimamasi durumunda, teriflunomid plazma
diizeylerinin ortalama 8 ay boyunca 0.02 mg/i'nin iizerinde olmas1 beklenebilir; ancak, baz
hastalarda 0.02 mg/I'nin altinda plazma diizeylerine ulasmak 2 yila kadar sirebilir. Bu
nedenle, kadin gebe kalmaya ¢alismadan odnce teriflunomid plazma konsantrasyonlan
Olgiilmelidir. Teriflunomid plazma konsantrasyonunun 0.02 mg/lI'nin altinda oldugu
belirlendiginde, plazma konsantrasyonu en az 14 ginlik bir siire sonrasinda tekrar
belirlenmelidir. Her iki plazma konsantrasyonu da 0.02 mg/l'nin altindaysa, fetiise yonelik
herhangi bir risk beklenmez.

Numune testine iliskin daha aynintili bilgi igin liitfen Ruhsat Sahibi veya yerel temsilcisi ile
irtibata gegin (Bkz. Bélim 7).

Hizlandinlmis eliminasyon prosediirii
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Teriflunomid tedavisinin birakilmasindan sonra:

. 11 giin boyunca gilinde 3 kez kolestiramin 8 g uygulanir, kolestiramin 8 g'in iyi tolere
edilmemesi durumunda giinde i kez kolestiramin 4 g kullanilabilir,
. alternatif olarak, 11 giin boyunca her 12 saatte bir 50 g aktif toz k6miir uygulanur.

Ancak, hizlandinimis eliminasyon prosediiriinden sonra en az 14 giinliik bir siirede 2 ayr test
ile dogrulama ve 0.02 mg/T'lik plazma diizeyinin ilk ortaya ¢ikis1 ve fertilizasyon arasinda bir
buguk aylik bir bekleme siiresi gereklidir.

Hem kolestiramin hem de aktif toz komiir, §strojenlerin ve progestojenin emilimini
etkileyebilir; Oyle ki kolestiramin veya aktif toz komiir ile hizlandinlmis eliminasyon
prosedurii sirasinda oral kontraseptifler ile glivenilir dofum kontrol garanti olmayabilir.
Alternatif kontraseptif yontemlerin kullanimi 6nerilmektedir.

Gebelik dénemi

Teriflunomidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin smirli miktarda veri mevcuttur,
Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, iireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Béliim 5.3).
Teriflunomid, gebelik sirasinda uygulandiginda ciddi dofum kusurlarina neden olabilir.
Teriflunomid, gebelikte kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Erkeklerde kullamm
Tenflunomid tedavisi ile erkek aracili embriyo-fetiis toksisitesi diisiik olarak diisiiniilmektedir
(Bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon dénemi

Teriflunomid anne stitinde AUBAGIO’nun terapotik dozlar emziren kadinlara uygulandigy
taktirde memedeki gocuk iizerinde etkiye neden olabilecek lgiide atilmaktadir.

AUBAGIO emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan galismalarin sonuglarn, fertilite iizerinde herhangi bir etki géstermemistir
(Bkz. Béliim 5.3). Insanlara iliskin yeterince veri olmamasina ragmen, erkek ve kadin
fertilitesi Gizerinde herhangi bir etki beklenmemektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

AUBAGIO arag ve makine kullanimi iizerinde hig etkiye sahip degildir ya da dnemsiz bir
etkiye sahiptir.

Ana bilesik olan leflunomid ile rapor edilen bas donmesi gibi advers reaksiyonlanin sz
konusu olmasi durumunda, hastanin konsantre olma ve diizgiin tepki verme yetisi zarar
gormiis olabilir. Bu durumda hastalar ara¢ ve makine kullamimindan kaginmalidir,

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti
Tekrarlayan multipl sklerozu (Tekrarlayan Multipl Skleroz, RMS) olan hastalarda iki plasebo

kontrollii ¢alismada (teriflunomid 7 mg ve teriflunomid 14 mg igin sirasiyla 429 ve 415 hasta)
ve bir aktif karsilagtirma ¢alismasinda (her bir teriflunomid tedavi grubunda 110 hasta)
medyan 2 yillik bir siire boyunca giinde bir kez olmak iizere toplam 1064 hasta (539 kisi
tenflunomid 7 mg, 525 kisi teriflunomid 14 mg) teriflunomide maruz birakilmistir.
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Teriflunomid, leflunomidin ana metabolitidir. MS hastalanna teriflunomid regete ederken,
leflunomidin romatoid artrit veya psoriatik artriti olan hastalardaki giivenlilik profilini goz
oniinde bulundurmak uygun olabilir.

Plasebo kontrollii toplu analiz, Tekrarlayan Multipl Sklerozu olan ve giinde bir kez
teriflunomid ile tedavi edilen 844 hastaya dayanmaktadir. Bu giivenlilik popiilasyonu
dahilinde, teriflunomid ile tedavi edilen hastalarda en yaygin olarak rapor edilen advers
reaksiyonlar sunlardir: grip, iist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, parestezi,
diyare, ALT de artig, bulant! ve alopesi. Genel olarak diyare, bulanti ve alopesi hafif ile orta
derece arasinda ve gegicidir ve seyrek olarak tedavinin kesilmesine neden olmustur,

Advers reaksivonlarn tablolu listesi

Plasebo kontrollii galismalarda AUBAGIO ile rapor edilen advers reaksiyonlar asagida
gostenimigtir. Sikliklar asagidaki diizen kullanilarak tammlanmistir: ¢ok yaygin (21/10);
yvaygm (21/100 1la <1/10); yaygin olmayan (21/1,000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila
<1/1,000'¢}; ¢ok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her bir sikhik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore siralanmistir.

Enfeksiyonlar ve | Grip, Bronsit, Siniizit,
enfestasyonlar Ust solunum Faranjit, Sistit,
(bkz. bolim 4.4) | yolu Viral gastroenterit,
enfeksiyonu, Oral herpes,
Idrar yolu Dis enfeksiyonu,
enfeksiyonu Larenyjit,
Avyak mantarn
Kan ve lenf Nétropeni (bkz. Anemi, Hafif
sistemi béliim 4.4) trombositopeni
hastaliklan (platelet
<100G/1)
Bagisikhik sistemi Hafif alerjik
hastaliklar reaksiyonlar
Psikiyatrik Anksiyete
hastaliklar:
Sinir sistemi Parestezi Siyatik,
hastaliklar Karpal tiinel
sendromu,
Asin duyarhlik
(hiperestezi),
Nevralji,
Periferik néropati
Vaskiiter Hipertansiyon
hastaliklan (bkz. béliim 4.4)
Solunum, gégiis Interstisyel
bozukluklan ve akciger
mediastinal hastaligs’
hastaliklari
(astrointestinal Diyare, Kusma, Pankreatit”
hastaliklar Bulant Dis agns
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Deri ve deri alt
doku hastaliklan

Alopesi

Dn .
Akne

Kas-iskelet
bozukluklar, bag

Kas-iskelet agrisy,
Miyalji

doku ve kemik
hastaliklan
Bébrek ve idrar Polakiiri
hastaliklar
Ureme sistemi ve Menoraji
meme hastaliklar
Genel Apri
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar
Aragtirmalar Alanin Gamma glutamili
aminotransferaz | transferaz (GGT)
(ALT) artist artis1 (bkz. boliim
(bkz. bdlim 4.4), aspartat
4.4) aminotransferaz
art1s1 (bkz. boliim
4.4), kilo kayb,

nétrofil sayisinda
azalma (bkz.
béliim 4.4},
Akyuvar sayisinda
azalma (bkz.
bolim 4.4)

Yaralanma ve
zehirlenme

Post-travmatik
agri

" Yalnizca leflunomid verilerine dayanarak

Secilen advers reaksivonlann tanimi

Alopesi

Alopesi; plasebo ile tedavi edilen hastalarda %4.3 ile karsilastirildiginda 14 ing teriflunomid
ile tedavi edilen hastalarin %15.2'sinde sa¢ dokusu degisikligi ile bagh veya bagh olmaksizin
sa; incelmesi, azalan sa¢ yogunlugu, sa¢ kayb1 olarak rapor edilmistir. Cogu vaka, sa¢ derisi
tizerinde dagilms veya genel olarak tammlanmigtir (rapor edilen tam sa¢ kaybi yoktur) ve
¢ogunlukla 1lk 6 ay meydana gelmis olup teriflunomid 14 mg ile tedavi edilen 63 hastamn
57'sinde (%90) sorun ¢oéziilmiistiir. Sag dokiilmesi nedeniyle tedavinin kesilmesi, plasebo

grubunda %0 iken 14 mg teriflunomid grubunda %1 .4'tG.

Hepatik etkiler

Plasebo kontrollli ¢alismalarda asagidakiler saptanmusgtir:




Taban ¢izgisi durumuna gére ALT artisi (laboratuvar verilerine dayanarak) -
Plasebo kontrollii cahsmalarda giivenlilik popiilasyonu
plasebo Teriflunomid 14 mg
(N=420) (N=413)
>] -<3ULN 124/420 (%29.5) 205/413 (%A49.6)
>3 -<5ULN 15/420 (%3.6} 16/413 (%3.9)
>3 ULN 26/420 (%6.2) 25/413 (%6.1)
>5 ULN 11/420 (%2.6) 9/413 (%2.2)
>10 ULN 6/420 (%1.4) 4/413 (%1.0)
>5-<20 ULN 9/420 (%2.1) 7/413 (%1.7)
>20 ULN 2/420 (%0.5) 2/413 (%0.5)
ALT >3 ULN ve TBILI >2 ULN 1 1

Transaminazda hafif artiglar, ULN'nin 3 katimin altinda veya 3 katina esit ALT, plasebo ile
karsilastinldiginda teriflunomidle tedavi edilen gruplarda en sik gériilen durumlardir.
ULN'nin 3 katimn lizerindeki veya daha yiiksek artiglarin siklifi, tedavi gruplan arasinda
dengelenmistir. Transaminazdaki bu artislar cogunlukla tedavinin ilk 6 ayinda meydana
gelmistir ve tedavinin sona ermesinden sonra tersine gevrilebilirdir. iyile§me siires1 ay ve yil
arasinda degismistir.

Kan basinci etkileri

Plasebo kontrollii ¢alismalarda asagidakiler belirlenmistir:

- plasebo alan %17.8 ile karsilastinldifinda 14 mg/giin teriflunomid alan hastalarin
%18.6'sinda sistolik kan basinci > 140 mm Hg'ydi.

- plasebo alan %2.6 ile karsilastirildiginda 14 mg/giin teriflunomid alan hastalarin
%d4.1'inde sistolik kan basinci > 160 mm Hg'vdi.

- plasebo alan %17.1 ile karsilastinldifinda 14 mg/giin teriflunomid alan hastalarin
%20.3"inde diastolik kan basinci > 90 mm Hg'ydi.

Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, plasebo (%2.1) ile karsilastinldifinda teriflunomid 14 mg
(%2.2) ile ciddi enfeksiyonlarda artis gbézlenmemistir. Her bir grubun %0.2'sinde ciddi firsatgi
enfeksiyonlar ortaya gikmustir.

Hematolojik etkiler

AUBAGIO ile yapilan plasebo kontrollii ¢aligmalarda beyaz kan hiicresi (WBC) sayimim
(taban gizgisi diizeyinden <%15, temel olarak nétrofil ve lenfosit diisiist) etkileyen ortalama
bir diisiis gozlenmis olup bazi hastalarda daha biiyiik bir diisiis gdzlenmigtir. Ortalama
sayimda taban gizgisinden disiis ilk 6 haftada meydana gelmis, ardindan tedavi sirasinda
stabilize olmustur, ancak disik diizeylerdedir (taban ¢izgisinden %15'lik diislisten diisiik).
Alyuvar hiicresi (RBC) (<%2) ve platelet sayimlan (<%10) uzerindeki etkisi daha az
belirgindir,

Periferik noropati

Plasebo kontrolli galismalarda polindropati ve monondropati (6m., karpal tiinel sendromu)
dahil olmak iizere periferik néropati, teriflunomid alan hastalarda plasebo alan hastalardan
daha sik rapor edilmistir. Pivotal, plasebo kontrollii galismalarda, sinir iletimi ¢alismalar: ile
dogrulanan periferik ndropati insidansi, 14 mg teriflunomid alan hastalarda %2.2 iken (685
hastadan 15'inde), plasebo alan hastalarda %0.6 (708 bastadan 4'inde) olmustur. Periferik
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noropati olan 7 ve teriflunomid 14 mg alan 4 hastada tedavi kesilmistir. Bu hastalardan
2'sinde tedavinin kesilmesinden sonra iyilesme rapor edilmistir.

Iyi huylu, kotii huylu ve belirlenmeyen tiimorler (kistler ve polipler dahil)

Klinik deney deneyiminde teriflunomid ile yiiksek malignite riski goriilmemektedir. Ozellikle
lenfoproliferatif bozukluklar olmak iizere malignite riski, bagisiklik sistemini etkileyen bazi
diger ajanlanin kullanimiyla artmaktadir (sinif etkisi).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmas: biiyikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglk meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99),

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar
Insanlarda teriflunomid doz asim: veya intoksikasyonu ile ilgili bir deneyim

bulunmamaktadir. Giinde 70 mg teriflunomid, saglikli deneklere 14 giine kadar
uygulanmstir. Advers reaksiyonlar, MS hastalarinda teriflunomidin giivenlilik profili ile
tutarliydi.

Yd&netim

Tgili doz asim1 veya toksisite durumunda eliminasyonu hizlandirmak i¢in kolestiramin veya
aktif komiir Snerilmektedir. Onerilen eliminasyon prosediirii, 11 giin boyunca giinde ii¢ kez
kolestiramin 8 g'dir. Bunun iyi tolere edilmemesi durumunda, 11 giin boyunca giinde {i¢ kez
kolestiramin 4 g kullanilabilir. Alternatif olarak kolestiraminin bulunmamasi durumunda, 11
giin boyunca giinde 1ki kez aktif komiir 50 g da kullamlabilir. Aynca, tolerabilite
nedenlerinden dolayr gerekli olmasi durumunda, kolestiramin veya aktif komiinin ardisik
giinlerde verilmesi gerekmemektedir (Bkz. Boliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Selektif immunosiipresanlar
ATC Kodu: L04AA3I

Etki mekanizmasi

Teriflunomid, antienflamatuar dzelliklere sahip olan ve bastan primidin sentezi i¢in gerekli
olan mitokondriyal enzim dihidroorotat dehidrogenazini (DHO-DH) selektif ve tersine
cevrilebilir olarak inhibe eden immunomodiilatdr bir ajandir. Sonug¢ olarak, genislemek igin
primidinin bastan sentezine ihtiyag duyan béliinen hiicrelerin ¢ogalmasimi azaltmaktadir.
Teriflunomidin MS'te terapbtik etkisini gosterdifi tam mekanizma heniiz tam olarak
anlasilmamis olmakla birlikte, lenfositlerin azalan sayisinin aracilifiyla saglanmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Bagisikhik sistemi
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Kandaki bagisikhik hiicresi sayilan iizerindeki etkisi: Plasebo kontrollii ¢aligmalarda giinde bir
kez teriflunomid 14 mg, 0.3 x 10%I'den az olmak iizere lenfosit sayiminda diisiige neden
olmustur, s6z konusu diisiis tedavinin ilk 3 ayinda meydana gelmis ve diizeyler tedavi sonuna
kadar siirdiiriilmuistiir.

QT araligini uzatma potansiyeli .

Saglikl: deneklerde gergeklestirilen plasebo kontrollii kapsamii QT ¢alismasinda, ortalama
kararli durum konsantrasyonlarindaki teriflunomid, plasebo ile karsilastinldiginda QTcF
aralifim1 uzatmaya iliskin herhangi bir potansiyel gostermemigtir: teriftunomid ve plasebo
arasindaki en bilyiik zaman eslesmeli ortalama fark, 3.45 ms olup, %90 CI'nin {ist siniri 6.45
ms'ti.

Renal tubuler fonksiyvonlar: iizerindeki etkisi

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, plasebo ile kargtlagtirldiginda teriflunomid ile tedavi edilen
hastalarda serum lirik asitte %20 ila %30 araliginda ortalama diistisler gézlenmistir. Plasebo
ile kargilagtinldiginda teriflunomid grubunda serum fosforustaki ortalama disiis %10
civanindaydi. Bu etkilerin, renal tubuler atilmadaki artigla ilgili oldugu ve glomeriiler
fonksiyonlardaki degisiklikler ilgili olmadig diistinilmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

AUBAGIO'nun etkisi, RMS'li hastalarda giinde bir kez teriflunomid 7 mg ve 14 mg dozlarini
defierlendiren iki plasebo kontrollii ¢alisma olan TEMSO ve TOWER c¢alismasinda
gosterilmistir.

RMS'li toplam 1088 hasta, TEMS(O'da 108 haftalik bir siire ile 7 mg (n=366) veya 14 mg
(n=359) teriftunomid veya plasebo (n=363) almak tizere randomize edilmistir. Tiim hastalara
kesin MS tanis1 (McDonald kriterlerine {(2001) dayanarak) konmus, tiim hastalar ilerleme ile
veya ilerleme olmaksizin tekrarlayan klinik seyir gdstermis ve deney éncesi yilda en az bir
tekrarlama (relaps) veya deney oOncesi 2 yilda en az 2 relaps yasamustir. Giriste hastalar
<5.5'lik Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi (EDSS) puant almuglardir.

Calisma popiilasyonunun ortalama yas1 37.9'dur. Hastalarin ¢ogunlugunda relaps remitting
multip] skleroz (%91.5) vardir, ancak hastalanin bir alt grubunda sekonder progresif (%4.7)
veya progresif tekrarlayan multipl skleroz (%3.9) vardir. Calismaya dahil edilmeden Gnceki
yildaki ortalama relaps sayisi, 1.4 olup, hastalann %36.2'sinde taban ¢izgisinde gadolinyum
tutan lezyonlar vardi. Taban ¢izgisindeki medyan EDSS puam 2.50'ydi. 249 hasta (%22.9)
taban ¢izgisinde > 3.5 EDSS puani almistir. ilk semptomdan itibaren hastahigin ortalama
stiresi 8,7 yildi. Hastalanin ¢ofu (%73) ¢alismaya girmeden Onceki 2 yil boyunca hastalik
modifiye edici terapi almamigtir. Calisma sonuglan Tablo 1'de verilmistir.

RMS'li toplam 1169 hasta, TOWER'da son hastanin randomize edilmesinden sonra 48.
haftada biten degisken tedavi siiresi i¢in 7 mg (n=408) veya 14 mg (n=372) teriflunomid veya
plasebo (n=389) almak iizere randomize edilmistir. Tiim hastalara kesin MS tanmis1 (McDonald
kriterlerine (2005) dayanarak) konmus, tiim hastalar ilerleme ile veya ilerleme olmaksizin
tekrarlayan klinik seyir gdstermis ve deney &ncesi yilda en az bir relaps veya deney Gncesi 2
yilda en az 2 relaps yasamstir. Giriste hastalar <5.5'lik Genisletilmis Ozirliliik Durumu
élcegi (EDSS) puani almislardir.

Calisma popiilasyonunun ortalama yas1 37.9'dur. Hastalarin ¢ogunlugunda relaps remitting
multipl skleroz (%97.5) vardir, ancak hastalanin bir alt grubunda sekonder progresif (%0.8)
veya progresif tekrarlayan multipl skleroz (%1.7) vardir. Calismaya dahil edilmeden Snceki
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yil iginde ortalama relaps sayisi 1.4'tli. Taban gizgisindeki gadolinyum tutan lezyonlar: veri
yok. Taban ¢izgisindeki medyan EDSS puami 2.50'ydi. 298 hasta (%25.5) taban ¢izgisinde >
3.5 EDSS puam almistir. Jlk semptomdan 1itibaren hastalifin ortalama siiresi 8.0 yildi.
Hastalarin ¢ogu (%67.2) ¢alismaya girmeden onceki 2 yil boyunca hastalik modifiye edici
terapi almarmstir. Calisma sonuglan Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1 - Temel Sonuglar ( onayh doz i¢in, ITT popiilasyonu)

TEMSO ¢alismasi TOWER calismas)
Teriflunomid Plasebo Teriflunomid : Plasebo
14 mg 14 mg E
N 358 i 363 370 388
Klinik Sonuglar i |
Yillik relaps orani 0.37 ‘ 0.54 0.32 ! 0.50
Risk farkt (Clo,g5) -0.17 (-0.26, -0.08)™" -0.18 (-0.27, -0.09)""*
Relaps olmayan papa 108 %56.5 | %A45.6 %57.1 L %468
Tehlike oram (Cloos) 0.72, (0.58, 0.89)™ 0.63, (0.50, 0.79)"™
3 aylik Siirekli
Oziirliiliik Ilerlemesi %202 | %273 %158 | %197
hafia 108 | |
Tehlike oran: (Clyys) 0.70 (0.51, 0.97)" 0.68 (0.47, 1.00)"
6 aylik Stirekli
Ogziirtiiliik Ilerlemesi %13.8 %18.7 %11.7 %11.9
hafta 108
Tehlike orani (Clyys) 0.75 (0.50, 1.11) 0.84 (0.53, 1.33)
MR déniim noktalar
BOD c(lglu degisiklik 0.72 291
hafta 108
Plaseboyla ilgili ™
degisiklik %67
108. haftada Gd tutan
lezyonlanin ortalama 0.38 1.18 Olgiilmedi
sayisi
Plaseboyla ilgili —_—
degisiklik (Class) -0.80 (-1.20, -0.39)
i |
Tek aktif lezyonlarin 0.75 | 2 46
sayis1 /tarama |
Plaseboyla ilgili ) -
degisiklik (Clyps) 7069, (%39; %77)

" p<0.0001 ™ p<0.001 ™ p<0.01 * p<0.05 plasebo ile karsilastinldiginda
{1) BOD: hastalik yiikii: ml'de toplam lezyon hacmi (T2 ve T1 hipointens}

Yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalardaki etki:

TEMSQO'da yiiksek hastalik aktivitesine sahip hasta alt grubunda (n= 127), relapslarda ve 3
aylik siirekli ozirliiliik ilerlemesi iizerinde tutarh tedavi etkisi gdzlenmistir. Calismanin
tasarimu nedeniyle, yilksek hastalik aktivitesi bir yil igerisinde 2 veya daha fazla relaps ve
beyin MR'inda bir veya daha fazla Gd tutan lezyon olarak tanimlanmustir. MR verisi elde
edilmediginden TOWER'da benzer alt grup analizi yapilmamistir.
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Tam ve yeterli bir beta interferon seyrine (normalde en az bir yillik tedavi} yamt veremeyen,
terapideyken onceki yilda en az bir relaps gegirmis olan ve kafatast MR'inda en az 9 T2
hiperintens lezyona veya en az 1 Gd tutan lezyona sahip olan hastalarda veya dnceki 2 yil ile
kargilagtinldifinda 6nceki yilda degismeyen veya artan relaps hizina sahip olan hastalarda
veri mevcut degildir.

Teriflunomidin etkililigi, en az 48 haftalik tedavi siiresinde (en fazla 114 hafta) 324
randomize hasta ile yapilan bir ¢alismada (TENERE), subkiitan interferon beta-1a'nin
(6nerilen haftada lic kez 44 ug dozunda) etkililigiyle karsilastinlmistir, Bagsansizlik riski
(dogrulanmig relaps veya tedaviyi kalici olarak birakma, hangisi daha once olursa), primer
donim noktasiydi. Teriflunomid 14 mg grubunda tedavinin kalici olarak birakildigi hasta
sayis1 111 kisi arasindan 22 kigi (%19.8) olup, nedenleri advers olaylar (%10.8), etki eksikligi
(%3.6), diger neden (%4.5) ve takip kaybidir (%0.9). Interferon beta-1a grubunda tedavinin
kalic olarak birakildig1 hasta sayis1 104 kisi arasindan 30 kisi (%28.8) olup, nedenleri advers
olaylar (%21.2), etki eksikligi (%1.9), diger neden (%4.8) ve takip protokole zayif
uygunluktur (%1). Teriflunomid 14 mg/giin, primer déniim noktasinda interferon beta-1a'dan
daha iistiin degildi: Kaplan-Meier metodu kullamlarak 96 haftada tedavi basarisizhfina sahip
hastalanin tahmin edilen yiizdesi %41.1'e kars1 %44.4'tii (teriflunomid 14 mg'a kars1 interferon
beta-1a grubu, p=0.595).

Pediatrik popiilasyon
Avrupa Ila¢ Kurumu, multipl sklerozun tedavisinde dogumdan 10 yagina kadar olan

cocuklarda AUBAGIQO ile yapilan galismalanin sonuglanni ibraz etme yiikiimliiligiinden
feragat etmistir (pediatrik kullamma iliskin bilgi igin Bkz. B5liim 4.2).

Avrupa [la¢ Kurumn, multipl sklerozda pediyatrik popiilasyonun bir ya da daha fazla alt
kiimesinde AUBAGIO ile yapilan g¢alismalarin sonuglanm ibraz etme yikimlaligini
ertelemistir (pediatrik kullanima iligkin bilgi i¢in Bkz. Bolim 4.2),

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagma medyan siiresi, yikksek biyoyararlanim ile
teriflunomidin tekrar oral uygulamasini takiben doz sonras: 1 ila 4 saattir (yaklasik %100).

Gidanin teriflunomid farmakokinetikleri tizerinde klinik olarak ilgili bir etkisi yoktur.

Saglikli goniilli ve MS hastalarindan elde edilen veriler kullanilarak popiilasyon
farmakokinetik (PopPK) analizinden hesaplanan ortalama tahmin edilen farmakokinetik
parametrelerinden kararli durum konsantrasyonuna yavas bir yaklasim s6z konusudur (diger
bir deyisle %95 kararh hal konsantrasyonlanni elde etmek iizere yaklasik 100 giin (3.5 ay)) ve
hesaplanan EAA birtkim oram yaklasik 34 kattur.

Dagihim:
Teriflunomid muhtemelen albumin olmak {izere genis olgiide plazma proteinine baglanir

(>%99) ve temel olarak plazmada dafilir. Dagilim hacmi tek intravenéz (IV) uygulama
sonrasinda 11 L'dir. Ancak, siganlarda kapsaml organ dagilimi gézlendiginden bu, biiyiik bir
olasilikla eksik yapilmis bir tahmindir.
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Biyotransformasyon:

Teriflunomid orta derecede metabolize edilir ve plazmada saptanan tek bilesendir.
Teriflunomid igin primer biyotransformasyon yolu hidroliz olup, oksidasyon ile minor bir yol
sOz konusudur. Sekonder yollar oksidasyonu, N-asetilasyonu ve siilfat baglanimidir.

Eliminasyon:
Teriflunomid, agirlikh olarak safra yoluyla defismemis tibbi iiriin olarak ve gogunlukiu

olarak ise direkt salgilama ile mide bagirsak kanalindan atilmaktadir. Teriflunomid, direkt
salgilamada bulunabilen BCRP akis tastyicisinin bir substratidir. 21 giin boyunca uygulanan
dozun %60.1'1 feges (%37.5) ve iire (%22.6) yoluyla atilmaktadir. Kolestiramin ile yapilan
hizl: eliminasyon prosediirii sonrasinda ayrica %23.1'1 geri kazanilmistir (goBunlukla fegeste).
Saghkli goniilliler ve MS hastalarinda PopPK meoedeli  kullamlarak teriflunomidin
farmakokinetik parametrelerinin ayri tahminine dayanarak, 14 mg'lik tekrar dozu sonrasinda
medyan t,2, yaklasik 19 giindli. Tek IV uygulamas: sonrasinda, teriflunomidin toplam viicut
klirensi 30.5 ml/sa'dir.

Hizlandirilnus Eliminasyon Prosediirii: Kolestiramin ve aktif komiir

Teriflunomidin delagimdan atilmasi, muhtemelen bagirsak diizeyinde yeniden emilim
proseslerini  kesintiye ugratarak kolestiramin veya aktif komir uygulanmasi yoluyla
hizlandinlabilir. Teriflunomid tedavisinin kesilmesinden sonra giinde ii¢ kez 8 g kolestiramin,
giinde ii¢ kez 4 g kolestiramin veya giinde iki kez 50 g aktif kOmiir ile teriflunomid
eliminasyonunun hizlandirilmasina yonelik 11 giinliilk prosediir sirasinda 6lgiilen teriflunomid
konsantrasyonlan, bu rejimlerin teriflunomid eliminasyonunu hizlandirma konusunda etkili
oldugunu, teriflunomid plazma konsantrasyonlarinda %98'den fazla diisiise neden oldugunu
ve kolestiraminin komiirden hizli oldufunu géstermistir. Teriflunomidin kesilmesinden ve
giinde ii¢ kez 8 g kolestiramin uygulanmasindan sonra, teriflunomid plazma konsantrasyonu
1. gliniin sonunda %52, 3. giiniin sonunda %91, 7. giiniin sonunda %99.2 ve 11. giiniin
tamamlanmasinda ise %99.9 azalmistir. 3 eliminasyon prosediirii arasinda yapilacak segim,
hastanin tolerabilitesine baglidir. Giinde li¢ kez kolestiramin 8 ghn iyi tolere edilmemesi
durumunda, giinde ii¢ kez kolestiramin 4 g kullanilabilir, Alternatif olarak aktif kOmiir de
kullanidabilir  (teriflunomid plazma konsantrasyonunu hizli bir sekilde diigiirmek
gerekmiyorsa, |1 giiniin ardisik olmasina gerek yoktur).

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Sistemik maruziyet, teriflunomidin 7 mg'dan 14 mg'a oral uygulama sonrasinda doza oranli
bir sekilde artmaktadur.

Hastalardaki karakteristik ozellikleri

Cinsiyet, Geriyatrik, Pediyatrik hastalar

PopPK analizine dayanarak saflikli denekler ve MS hastalannda gesitli igsel degiskenlik
kaynaklar1 belirlemistir: yas, viicut agirhifi, cinsiyet, irk ve albumin ile bilirubin diizeyleri.
Ancak etkileri simirh kalmistir (€%31).

Karaciger yetmezligi

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi, teriflunomidin farmakokinetigi iizerinde bir
etkiye sahip degildir. Bu nedenle hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir. Ancak teriflunomid, ciddi karacifer yetmezligine sahip
hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bélim 4.2 ve 4.3).
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Bobrek yetmezligi

Ciddi bobrek yetmezligi, teriflunomidin farmakokinetigi iizerinde bir etkiye sahip degildir. Bu
nedenle hafif, orta ve ciddi derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Teriflunomidin fare, sigan ve kdpeklere sirastyla 3, 6 ve 12 aya kadar tekrar doz uygulamast,
major toksisite hedeflerinin kemik iligi, lenfoid organlar, agiz boslugu/mide bagirsak yolu,
ureme organlan ve pankreas oldufunu gostermistir. Aynca alyuvar hiicreleri iizerinde
oksidatif etkiyc iliskin kamit gozlenmistir. Anemi, disik platelet sayimlan ile lékopeni,
lenfopeni ve sekonder enfeksiyonlar dahil olmak lzere bagisiklik sistemi iizerindeki etkiler,
kemik iligi ve/veya lenfoid organlar iizerindeki etkilerle ilgiliydi. Etkilerin ¢ogunlugu,
bilesifin temel etki seklini yansitmaktadir (boliinen hiicrelerin inhibisyonu). Hayvanlar,
teriflunomidin farmakolojisine ve dolayisiyla toksisitesine insanlardan duyarhdir. Sonug
olarak hayvanlardaki toksisite, insan terapotik diizeylerine esdeger veya bu diizeylerden diigiik
olarak bulunmustur.

Teriflunomid in vitro olarak mutajenik veya in vivo olarak klastojenik degildir. /» vitro olarak
gozlemlenen klastojenisitenin DHO-DH inhibisyonunun farmakolojisinden kaynaklanan
niikleotid havuz dengesizligiyle ilgili dolayli bir etki oldugu disiinilmektedir. Minor
metabolit TFMA (4-triflorometilanilin} in vivo olarak degil in vitro olarak mutajenisite ve
klastojenisiteye neden olmustur.

Sigan ve farelerde kanserojenlik kamiti gézlenmemistir.

Teriflunomidin diisiik sperm sayisi1 dahil olmak lizere erkek iireme organlan iizerindeki advers
etkilerine ragmen sicanlarda fertilite etkilenmemistir. Tedavi edilmemis disi siganlarla
¢iftlesmeden 6nce teriflunomid uygulanan erkek siganlarin yavrularinda eksternal sakatliklar
gorilmemistir. Teriflunomid, insan terapotik aralifindaki dozlarda sigan ve tavsanlarda
embriyotoksik ve teratojeniktir. Teriflunomid gebelik ve laktasyon sirasinda gebe siganlara
uygulandiginda yavru iizerinde de advers etkiler goriillmustiir. Teriflunomid tedavisi ile erkek
aracih embriyo-fetiis toksisitesi diisiik olarak diistiniilmektedir. Tedavi edilen hastamin semeni
aracilifiyla tahmin edilen disi plazma maruziyetinin, 14 mg oral teriflunomid sonrasinda
plazma maruziyetinden 100 kat diisiik olmas1 beklenmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

laktoz monohidrat

misir nigastasi

mikrokristalin seliiloz

sodyum nigasta glikolat (Tip A)
hidroksipropiiseliiloz
magnezyum stearat
hipromelloz

titanyum dioksit (E171)

talk

makrogol 8000
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indigo karmin aliiminyum lak (E132)

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicaklifinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
Clizdanlara (28 film kapli tablet) konulan ve 28 film kaplh tablet igeren kartonlar halinde
paketlenen aliiminyum-aliiminyum blisterler,
Her bir ciizdan koruyucu bir kilifa konmustur,

6.6. Imhaya yinelik 6zel tedbirler

Kullanilmamuis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklanin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolli Yonetmeligi ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Tlaglan Ltd. Sti.
Biiylikdere Cad. No: 193
Levent-Sisli

istanbul

Tel: (212) 33910 00

Faks: (212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI

2014/322

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
Ilk ruhsat tarihi: 17.04.2014

Ruhsat yenilenme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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