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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
AUBAGIO 14 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthéalt 14 mg Teriflunomid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthalt 72 mg Lactose
(als Monohydrat) und 0,3 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Hell- bis pastellblaue, funfeckige Filmtabletten
mit Aufdruck auf einer Seite (,14") und Préa-
gung des Unternehmenslogos auf der an-
deren Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

AUBAGIO ist zur Behandlung erwachsener
Patienten mit schubférmig-remittierender
Multipler Sklerose (MS) angezeigt. Siehe
Abschnitt 5.1 fir weitere Informationen Uber
die Patienten, bei denen die Wirksamkeit
nachgewiesen wurde.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von einem Arzt mit Er-
fahrung in der Behandlung der Multiplen
Sklerose einzuleiten und zu Uberwachen.
Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Teriflunomid
betragt 14 mg einmal taglich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

AUBAGIO sollte bei Patienten ab 65 Jahren
aufgrund begrenzter Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit mit Vorsicht angewendet
werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
leichter, mittelschwerer oder schwerer Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion, die sich
keiner Dialyse unterziehen, nicht erforderlich.
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbe-
eintrachtigung, die sich der Dialyse unter-
ziehen, wurden nicht untersucht. Teriflunomid
ist bei diesen Patienten kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
leichter und mittelschwerer Beeintrachti-
gung der Leberfunktion nicht erforderlich.
Teriflunomid ist kontraindiziert bei Patienten
mit schwerer Beeintrdchtigung der Leber-
funktion (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Teriflunomid bei Kindern im Alter von 10
bis 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. Es gibt im Anwendungsgebiet Multiple
Sklerose keinen relevanten Nutzen von
Teriflunomid bei Kindern im Alter von O bis
10 Jahren.

Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung

Die Filmtabletten sind zum Einnehmen. Die
Tabletten sollten unzerkaut mit etwas Wasser
eingenommen werden. AUBAGIO kann
zusammen mit Nahrung oder ohne einge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Patienten mit schwerer Beeintrachtigung
der Leberfunktion (Child-Pugh-Stadium C).

e Schwangere oder Frauen im gebérfahi-
gen Alter, die wahrend der Behandlung
mit Teriflunomid und so lange, wie die
Plasmaspiegel Uber 0,02 mg/l liegen,
keine zuverlassige Verhitungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6). Eine
Schwangerschaft muss vor Beginn der
Behandlung ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.6).

e Stillende Frauen (siehe Abschnitt 4.6).

e Patienten mit schwer beeintrachtigtem
Immunstatus, z.B. erworbenes Immun-
schwéachesyndrom (Aids).

e Patienten mit signifikant beeintrachtigter
Knochenmarkfunktion oder signifikanter
Anamie, Leukopenie, Neutropenie oder
Thrombozytopenie.

e Patienten mit schwerer aktiver Infektion,
bis diese sich zurlickgebildet hat (siehe
Abschnitt 4.4).

e Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen, die sich Dialysen unterziehen,
da die klinische Erfahrung bei dieser Pa-
tientengruppe unzureichend ist.

e Patienten mit schwerer Hypoproteindmie,
z.B. beim nephrotischen Syndrom.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberwachung

Vor der Behandlung
Vor Beginn der Behandlung mit Terifluno-
mid sollte Folgendes untersucht werden:

e Blutdruck

e Alaninaminotransferase/Serum-Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (ALT/SGPT)

e GroBes Blutbild, einschlieBlich Differen-
zialblutbild mit Leukozyten und Throm-
bozyten

Wéhrend der Behandlung
Wahrend der Behandlung mit Teriflunomid
sollte Folgendes Uberwacht werden:

e Blutdruck
o RegelméBige Kontrolle
¢ Alaninaminotransferase/Serum-Glutamat-

Pyruvat-Transaminase (ALT/SGPT)

o Die Leberenzyme sollten wahrend der
ersten 6 Monate der Behandlung min-
destens alle vier Wochen und danach
regelmaBig Uberpriift werden.

o Erwégen Sie eine zusétzliche Uber-
wachung, wenn AUBAGIO bei Patien-
ten mit vorbestehender Lebererkran-
kung oder zusammen mit anderen
potenziell hepatotoxischen Arzneimit-
teln angewendet wird oder bei Klini-
schen Anzeichen und Symptomen,
wie z.B. ungeklarter Ubelkeit, Erbre-
chen, Abdominalschmerz, Mudigkeit,

vermindertem Appetit oder Ikterus
und/oder dunklem Urin. Die Leberen-
zyme sollten wéahrend der ersten
6 Monate der Behandlung alle zwei
Wochen und danach mindestens alle
8 Wochen fiir mindestens zwei Jahre
ab Behandlungsbeginn tberpruft wer-
den.

o Bei Erhéhungen der ALT (SGPT) auf
Werte zwischen dem 2- und 3-Fachen
der oberen Normgrenze mussen wo-
chentliche Kontrollen erfolgen.

¢ Bei klinischen Anzeichen und Symptomen

(z.B. Infektionen) sollte das groBe Blut-

bild kontrolliert werden.

Verfahren zur beschleunigten Elimination

Teriflunomid wird langsam aus dem Plasma
eliminiert. Ohne ein Verfahren zur beschleu-
nigten Elimination dauert es durchschnitt-
lich 8 Monate, bis Plasmakonzentrationen
von unter 0,02 mg/| erreicht werden, wobei
es aufgrund individueller Unterschiede bei
der Clearance der Substanz bis zu 2 Jahre
dauern kann. Ein Verfahren zur beschleu-
nigten Elimination kann zu jedem beliebigen
Zeitpunkt nach Beenden der Behandlung
mit Teriflunomid angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.6 und 5.2 flr Einzelheiten des
Verfahrens).

Wirkungen auf die Leber

Bei Patienten, die Teriflunomid erhielten,
wurde eine Erhdhung der Leberenzyme
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Er-
héhungen traten meistens innerhalb der
ersten 6 Monate der Behandlung auf.

Es wurden Félle eines arzneimittelbedingten
Leberschadens (DILI) wahrend der Behand-
lung mit Teriflunomid beobachtet, manchmal
lebensbedrohliche. Die meisten Falle eines
arzneimittelbedingten Leberschadens traten
mehrere Wochen oder mehrere Monaten
nach Teriflunomid-Behandlungsbeginn auf;
ein arzneimittelbedingter Leberschaden kann
jedoch auch nach langerer Anwendung auf-
treten.

Das Risiko fur erhohte Leberenzyme und
einen arzneimittelbedingten Leberschaden
unter Teriflunomid kénnte bei Patienten mit
vorbestehender Lebererkrankung, gleichzei-
tiger Behandlung mit anderen hepatotoxi-
schen Arzneimitteln und/oder Patienten, die
bedeutende Mengen an Alkohol konsumie-
ren, erhéht sein. Patienten sollten daher eng-
maschig im Hinblick auf die Anzeichen und
Symptome eines Leberschadens Uberwacht
werden.

Die Behandlung mit Teriflunomid sollte abge-
brochen werden und das Verfahren zur be-
schleunigten Elimination in Betracht gezogen
werden, wenn ein Verdacht auf Leberscha-
den besteht. Ziehen Sie das Absetzen der
Behandlung mit Teriflunomid in Erwégung,
wenn eine Erhdhung der Leberenzyme (mehr
als das 3-Fache der oberen Normgrenze
[ULN]) bestatigt wird.

Im Falle eines Absetzens der Behandlung
sollte die Uberwachung der Leberwerte bis
zur Normalisierung der Transaminasenspie-
gel weitergefuhrt werden.

Hypoproteindmie
Da Teriflunomid eine hohe Proteinbindung

aufweist und diese Bindung von den Albu-
minspiegeln abhangt, ist zu erwarten, dass
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die Plasmakonzentrationen von ungebun-
denem Teriflunomid bei Patienten mit Hypo-
proteindmie, z.B. bei nephrotischem Syn-
drom, ansteigen. Teriflunomid sollte bei Pa-
tienten mit schwerer Hypoproteindmie nicht
angewendet werden.

Blutdruck

Es kann wéahrend der Behandlung mit Teri-
flunomid zu Erhéhungen des Blutdrucks
kommen (siehe Abschnitt 4.8). Der Blut-
druck muss vor Beginn der Teriflunomid-
Behandlung und danach in regelmaBigen
Absténden untersucht werden. Eine Erho-
hung des Blutdrucks sollte vor und wah-
rend der Behandlung mit AUBAGIO ange-
messen behandelt werden.

Infektionen

Der Beginn der Behandlung mit Terifluno-
mid sollte bei Patienten mit schwerer ak-
tiver Infektion verschoben werden, bis sich
diese zurtickgebildet hat.

In placebokontrollierten Studien wurde keine
Zunahme von schwerwiegenden Infektionen
unter Teriflunomid beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wenn ein Patient eine schwere
Infektion entwickelt, sollte aufgrund der
immunmodulatorischen Wirkung von Teri-
flunomid ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen und der Nutzen und die
Risiken vor einer Wiederaufnahme der
Therapie erneut beurteilt werden. Aufgrund
der langen Halbwertszeit kann eine be-
schleunigte Elimination mit Colestyramin
oder Aktivkohle in Erwagung gezogen wer-
den.

Patienten, die AUBAGIO erhalten, sollten
angewiesen werden, Symptome von Infek-
tionen einem Arzt mitzuteilen. Patienten mit
aktiven akuten oder chronischen Infektio-
nen sollten die Behandlung mit AUBAGIO
nicht beginnen, bevor sich die Infektion(en)
zurlickgebildet hat (haben).

Die Sicherheit von Teriflunomid bei Patien-
ten mit latenter Tuberkuloseinfektion ist
nicht bekannt, da in klinischen Studien kein
systematisches Tuberkulose-Screening
durchgefuhrt wurde. Patienten, die bei ei-
nem Tuberkulose-Screening positiv getestet
werden, sollen vor Beginn der Therapie mit
AUBAGIO mit einer medizinischen Standard-
therapie angemessen behandelt werden.

Reaktionen der Atemwege

Es wurde Uber interstitielle Lungenerkran-
kungen (ILD) in Verbindung mit Teriflunomid
nach der Markteinfihrung berichtet. ILD
sowie Verschlechterung einer vorbestehenden
ILD wurden unter Behandlung mit Leflunomid,
der Muttersubstanz von Teriflunomid, be-
richtet. Das Risiko ist bei Patienten erhoht,
bei denen in der Vorgeschichte eine ILD
unter der Behandlung mit Leflunomid auftrat.

ILD kann akut zu jedem Zeitpunkt der Be-
handlung auftreten und ein variables klini-
sches Erscheinungsbild aufweisen. ILD kann
tédlich verlaufen. Neu auftretende oder
sich verschlechternde Lungensymptome,
wie etwa anhaltender Husten und Dyspnoe,
kénnen ggf. ein Grund fur den Abbruch der
Therapie und weitere entsprechende Un-
tersuchungen sein. Wenn ein Absetzen des
Arzneimittels erforderlich ist, sollte die Ein-
leitung einer beschleunigten Elimination in
Erwagung gezogen werden.

Hamatologische Wirkungen

Eine mittlere Abnahme der weiBen Blutkdr-
perchen von weniger als 15 %, ausgehend
von den Werten zur Baseline, sind beob-
achtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Als
VorsichtsmaBnahme sollte ein groBes Blut-
bild, einschlieBlich Differenzialblutbild der
Leukozyten und Thrombozyten, vor Beginn
der Behandlung mit AUBAGIO verfligbar
sein und das groBe Blutbild bei Anzeichen
und Symptomen (z.B. Infektionen) wahrend
der AUBAGIO-Therapie kontrolliert werden.

Bei Patienten mit vorbestehender Anamie,
Leukopenie und/oder Thrombozytopenie
sowie bei Patienten mit beeintrachtigter
Knochenmarkfunktion oder erhdhtem Risiko
flir eine Knochenmarksuppression ist das
Risiko hamatologischer Erkrankungen er-
hoht. Falls diese Wirkungen auftreten, sollte
das Verfahren zur beschleunigten Elimina-
tion (siehe oben) zur Senkung der Plasma-
spiegel von Teriflunomid in Erwagung gezogen
werden.

In Fallen schwerer hdmatologischer Reak-
tionen, einschlieBlich Panzytopenie, muss
die Behandlung mit AUBAGIO und jegliche
gleichzeitig angewendete myelosuppressive
Behandlung beendet werden und es sollte
das Verfahren zur beschleunigten Elimina-
tion von Teriflunomid in Erwagung gezogen
werden.

Hautreaktionen

Es wurden Falle schwerwiegender Hautre-
aktionen mit manchmal tédlichem Aus-
gang einschlieBlich Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS), toxischer epidermaler Nekroly-
se (TEN) und Arzneimittelwirkung mit Eosi-
nophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) unter AUBAGIO berichtet.

Wenn Reaktionen der Haut und/oder
Schleimhaut (ulzerative Stomatitis) beob-
achtet werden, die den Verdacht auf
schwere generalisierte Hautreaktionen
(Stevens-dohnson-Syndrom, toxische epi-
dermale Nekrolyse bzw. Lyell-Syndrom
oder Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen) begrin-
den, muss die Behandlung mit Teriflunomid
und jegliche andere moglicherweise mit
den Hautreaktionen in Verbindung stehen-
de Behandlung beendet und unverzlglich
das Verfahren zur beschleunigten Elimina-
tion eingeleitet werden. In diesen Féllen
darf den Patienten Teriflunomid nicht erneut
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Erneutes Auftreten von Psoriasis (einschlieB-
lich pustuldser Psoriasis) und Verschlimme-
rung der zuvor bestehenden Psoriasis wur-
den im Rahmen der Anwendung von Teri-
flunomid berichtet. Eine Absetzung der
Behandlung und die Einleitung eines be-
schleunigten Eliminationsverfahrens kann
unter BerUcksichtigung der Erkrankung des
Patienten und der Anamnese in Erwagung
gezogen werden.

Periphere Neuropathie

Es wurden bei Patienten, die AUBAGIO er-
hielten, Falle peripherer Neuropathie berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Die meisten Pa-
tienten zeigten nach Absetzen von AUBAGIO
eine Besserung. Jedoch weisen die Ender-
gebnisse eine breite Variabilitat auf, das
heiBt, bei einigen Patienten bildete sich die

Neuropathie zurtick und manche Patienten
hatten andauernde Symptome. Wenn ein
Patient, der AUBAGIO einnimmt, eine be-
statigte periphere Neuropathie entwickelt,
sollte ein Absetzen der AUBAGIO-Therapie
und die Durchfiihrung eines Verfahrens zur
beschleunigten Elimination in Erwégung
gezogen werden.

Impfung

In zwei klinischen Studien konnte gezeigt
werden, dass Impfungen mit inaktivierten
Neoantigenen (Erstimpfung) oder mit Re-
call-Antigenen (Wiederholungsimpfung), die
wahrend einer Therapie mit AUBAGIO
durchgefuhrt wurden, sicher und wirksam
waren. Die Anwendung attenuierter Lebend-
impfstoffe kann ein Risiko flr Infektionen
bergen und sollte daher vermieden werden.

Immunosuppressive oder immunmodulie-
rende Therapien

Da Leflunomid die Muttersubstanz von Teri-
flunomid ist, wird die gleichzeitige Anwen-
dung von Teriflunomid und Leflunomid nicht
empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung zusammen
mit antineoplastischen oder immunsup-
pressiven Therapien zur Behandlung von
MS wurde nicht untersucht. Sicherheits-
studien, bei denen Teriflunomid bis zu ei-
nem Jahr zusammen mit Interferon beta
oder Glatirameracetat angewendet wurde,
gaben keine Hinweise auf Sicherheitsbe-
denken. Allerdings wurde eine héhere Rate
von Nebenwirkungen als bei der Teriflunomid-
Monotherapie beobachtet. Die Langzeit-
sicherheit dieser Kombinationen bei der
Behandlung der Multiplen Sklerose ist nicht
bekannt.

Wechsel zu oder von AUBAGIO

Auf Grundlage der klinischen Daten zur
gleichzeitigen Anwendung von Teriflunomid
zusammen mit Interferon beta bzw. Glati-
rameracetat ist keine Wartezeit erforderlich,
wenn die Behandlung mit Teriflunomid
nach einer Behandlung mit Interferon beta
bzw. Glatirameracetat oder die Behandlung
mit Interferon beta bzw. Glatirameracetat
nach einer Behandlung mit Teriflunomid be-
gonnen werden soll.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Natalizumab kann eine gleichzeitige Expo-
sition und somit eine gleichzeitige Immun-
wirkung bis zu 2-3 Monate nach Beenden
der Behandlung mit Natalizumab auftreten,
wenn die Behandlung mit AUBAGIO unver-
zUglich begonnen wird. Daher ist Vorsicht
geboten, wenn Patienten von Natalizumab
zu AUBAGIO wechseln.

Auf Grundlage der Halbwertszeit von Fin-
golimod ist ein therapiefreier Zeitraum von
6 Wochen zur Clearance aus dem Blut-
kreislauf erforderlich und ein Zeitraum von
1 bis 2 Monaten fur eine Normalisierung
der Lymphozytenzahl nach Absetzen von
Fingolimod notwendig. Der Beginn der Be-
handlung mit AUBAGIO innerhalb dieses
Zeitraums fUhrt zu einer gleichzeitigen Ex-
position gegenlber Fingolimod. Dies kann
zu einer additiven Wirkung auf das Immun-
system flhren und es ist daher Vorsicht
geboten.

Bei MS-Patienten betrug die mediane Halb-
wertszeit nach wiederholten Dosen von
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14 mg etwa 19 Tage. Wenn entschieden
wird, die Behandlung mit AUBAGIO zu be-
enden, flhrt der Beginn anderer Therapien
innerhalb des Zeitraums von 5 Halbwerts-
zeiten (etwa 3,5 Monate, wobei es bei eini-
gen Patienten langer dauern kann) zur gleich-
zeitigen Exposition gegentber AUBAGIO.
Dies kann zu einer additiven Wirkung auf
das Immunsystem flihren und es ist daher
Vorsicht geboten.

Lactose

AUBAGIO-Filmtabletten enthalten Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
laktose-Intoleranz, vélligem Laktase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten AUBAGIO nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”.

Interferenz_mit der Bestimmung des ioni-
sierten Kalziumspiegels

Bei der Messung des ionisierten Kalzium-
spiegels kdnnen sich unter Behandlung mit
Leflunomid und/oder Teriflunomid (dem ak-
tiven Metaboliten von Leflunomid) je nach
dem verwendeten Analysator fur die Ana-
lyse des ionisierten Kalziums (d.h. der Art
des Blutgasanalysators) falsch niedrige
Werte ergeben. Daher muss die Plausibili-
tat eines beobachteten niedrigen ionisier-
ten Kalziumspiegels bei Patienten unter
Leflunomid oder Teriflunomid hinterfragt
werden. Werden die Messungen angezwei-
felt, so wird empfohlen, den Gesamtalbu-
min-adjustierten Kalziumspiegel im Serum
zu bestimmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen an-
derer Wirkstoffe mit Teriflunomid

Der primére Biotransformationsweg fuir Te-
riflunomid ist die Hydrolyse, wobei die Oxi-
dation ein Biotransformationsweg von un-
tergeordneter Bedeutung ist.

Starke Cytochrom-P450-(CYP)- und Trans-
porter-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung wiederholter
Dosen (600 mg einmal taglich Uber 22 Tage)
von Rifampicin (ein CYP2B6-, -2C8-, -2C9-,
-2C19-, -3A-Induktor) sowie eines Induktors
des Efflux-Transporter P-Glykoproteins [P-gp]
und des Brustkrebs-Resistenz-Proteins
[BCRP] zusammen mit Teriflunomid (70 mg
Einzeldosis) fuhrten zu einer Abnahme der
Teriflunomid-Exposition um 40 %. Rifampicin
und andere bekannte starke CYP- und
Transporter-Induktoren, wie etwa Carbama-
zepin, Phenobarbital, Phenytoin und Jo-
hanniskraut, sollten wahrend der Behand-
lung mit Teriflunomid mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Colestyramin oder Aktivkohle

Sofern keine beschleunigte Elimination ge-
winscht ist, wird empfohlen, Patienten, die
Teriflunomid erhalten, nicht mit Colestyr-
amin oder Aktivkohle zu behandeln, da dies
zu einer raschen und signifikanten Senkung
der Plasmaspiegel von Teriflunomid fuhrt. Es
wird angenommen, dass der Mechanismus
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auf einer Unterbrechung des enterohepati-
schen Kreislaufs und/oder der gastrointes-
tinalen Elimination von Teriflunomid beruht.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen von
Teriflunomid mit anderen Wirkstoffen

Wirkung von Teriflunomid auf CYP2C8-
Substrat: Repaglinid

Wiederholte Gaben von Teriflunomid fihr-
ten zu einem Anstieg der mittleren C,., und
AUC von Repaglinid (1,7- bzw. 2,4-fach),
was darauf schlieBen lasst, dass Terifluno-
mid CYP2C8 in vivo hemmt. Daher sollten
Arzneimittel, die durch CYP2C8 verstoff-
wechselt werden, wie etwa Repaglinid,
Paclitaxel, Pioglitazon oder Rosiglitazon,
wahrend der Behandlung mit Teriflunomid
mit Vorsicht angewendet werden.

Wirkung von Teriflunomid auf orale Kontra-
zeptiva: 0,03 mg  Ethinylestradiol und
0,15 mg Levonorgestrel

Wiederholte Gaben von Teriflunomid fuhr-
ten zu einem Anstieg der mittleren C,,,, und
AUC,_,, von Ethinylestradiol (1,58- bzw.
1,54-fach) und der G Und AUCq_,4 vON
Levonorgestrel (1,33- bzw. 1,41-fach). Ob-
wohl nicht zu erwarten ist, dass diese
Wechselwirkung von Teriflunomid die Wir-
kung oraler Kontrazeptiva beeintrachtigt,
sollte dies bei der Auswahl oraler Kontra-
zeptiva (ggf. Wechsel) bei einer gleichzeiti-
gen Einnahme von Teriflunomid beachtet
werden.

Wirkung von Teriflunomid auf CYP1A2-
Substrat: Koffein

Wiederholte Gaben von Teriflunomid senk-
ten die mittlere C,,», und AUC von Koffein
(CYP1A2-Substrat) um 18% bzw. 55 %,
was darauf schlieBen lasst, dass Terifluno-
mid in vivo ein schwacher Induktor von
CYP1A2 sein kénnte. Daher sollten Arznei-
mittel, die durch CYP1A2 verstoffwechselt
werden (wie etwa Duloxetin, Alosetron,
Theophyllin und Tizanidin), wéahrend der
Behandlung mit Teriflunomid mit Vorsicht
angewendet werden, da es die Wirksam-
keit dieser Arzneimittel senken kénnte.

Wirkung von Teriflunomid auf Warfarin
Wiederholte Gaben von Teriflunomid hatten
keine Wirkung auf die Pharmakokinetik von
S-Warfarin, was darauf schlieBen l&sst,
dass Teriflunomid CYP2C9 weder induziert
noch hemmt. Allerdings wurde bei gleich-
zeitiger Anwendung von Teriflunomid und
Warfarin eine Abnahme um 25% des In-
ternational Normalised-Ratio-(INR-)Peaks
im Vergleich zu Warfarin allein beobachtet.
Daher wird bei gleichzeitiger Anwendung
von Teriflunomid und Warfarin eine engma-
schige Nachbeobachtung und Uberwa-
chung der INR empfohlen.

Wirkung von Teriflunomid auf Substrate des
organischen Anionen-Transporters 3 (OAT3)
Wiederholte Gaben von Teriflunomid fihr-
ten zu einem Anstieg der mittleren G, und
AUC von Cefaclor (1,43- bzw. 1,54-fach),
was darauf hindeutet, dass Teriflunomid
OAT3 in vivo hemmt. Daher wird Vorsicht
empfohlen bei gleichzeitiger Anwendung
von Teriflunomid und Substraten von OAT3,
wie z.B. Cefaclor, Benzylpenicillin, Cipro-
floxacin, Indometacin, Ketoprofen, Furose-
mid, Cimetidin, Methotrexat oder Zidovudin.

Wirkung von Teriflunomid auf Substrate
von BCRP und/oder des organischen

Anionen-Transporter-Polypeptids B1 und
B3 (OATP1B1/B3)

Wiederholte Gaben von Teriflunomid flhr-
ten zu einem Anstieg der mittleren C, 5 und
AUC von Rosuvastatin (2,65- bzw. 2,51-fach).
Allerdings bestand kein offenkundiger Ein-
fluss dieses Anstiegs der Plasmaexposition
von Rosuvastatin auf die HMG-CoA-Re-
duktase-Aktivitat. Fir Rosuvastatin wird bei
gleichzeitiger Anwendung zusammen mit
Teriflunomid eine Dosisreduktion um 50 %
empfohlen. Bei anderen Substraten von
BCRP (z.B. Methotrexat, Topotecan, Sul-
fasalazin, Daunorubicin, Doxorubicin) und
der OATP-Familie, insbesondere bei HMG-
CoA-Reduktase-Hemmern (z. B. Simvasta-
tin, Atorvastatin, Pravastatin, Methotrexat,
Nateglinid, Repaglinid, Rifampicin), sollte
bei gleichzeitiger Anwendung zusammen
mit Teriflunomid Vorsicht geboten sein. Die
Patienten sollten engmaschig im Hinblick
auf Zeichen und Symptome einer Uberma-
Bigen Exposition gegenlber den Arznei-
mitteln Uberwacht und eine Dosisreduktion
dieser Arzneimittel in Erwagung gezogen
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Anwendung bei Ménnern

Das Risiko einer Uber den Mann vermittel-
ten embryo-fetalen Toxizitédt aufgrund der
Teriflunomid-Behandlung gilt als niedrig
(siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Teriflunomid
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Teriflunomid kann schwerwiegende Sché-
digungen des Ungeborenen verursachen,
wenn es wahrend der Schwangerschaft
angewendet wird. Teriflunomid ist wéhrend
der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Teriflunomid und
danach so lange, wie die Plasmaspiegel
von Teriflunomid Uber 0,02 mg/l liegen,
eine zuverlassige Verhttungsmethode an-
wenden. Wéhrend dieses Zeitraums sollten
Frauen mit ihrem behandelnden Arzt spre-
chen, wenn sie planen, die VerhUtungsme-
thode abzusetzen oder zu wechseln.

Die Patientinnen missen angewiesen wer-
den, dass sie im Falle eines Ausbleibens
der Menstruation oder jeglicher anderer
GrUnde fur den Verdacht auf das Bestehen
einer Schwangerschaft unverziglich ihren
Arzt benachrichtigen, um einen Schwan-
gerschaftstest durchzufiihren. Sollte dieser
positiv sein, mussen der Arzt und die Pa-
tientin das Risiko fUr die Schwangerschaft
besprechen. Es ist mdglich, dass ein ra-
sches Senken der Blutspiegel von Teriflu-
nomid durch das Einleiten eines Verfahrens
zur beschleunigten Elimination wie im Fol-
genden beschrieben beim ersten Ausbleiben
der Menstruation das Risiko fur den Fetus
senkt.

Bei Frauen, die eine Teriflunomid-Behand-
lung erhalten und schwanger werden
mdchten, sollte das Arzneimittel abgesetzt




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

AUBAGIO® 14 mg Filmtabletten SANOFI GENZYME \)

werden, und es ist zu empfehlen, ein Ver-
fahren zur beschleunigten Elimination durch-
zuflhren, um schneller einen Plasmaspiegel
unter 0,02 mg/I zu erreichen (siehe unten).

Wenn kein Verfahren zur beschleunigten
Elimination angewendet wird, ist zu erwar-
ten, dass es durchschnittlich 8 Monate
dauert, bis Spiegel von unter 0,02 mg/I er-
reicht werden. Allerdings kann es bei eini-
gen Patienten bis zu 2 Jahre dauern, bis
Plasmakonzentrationen unter 0,02 mg/I er-
reicht werden. Daher sollten die Plasma-
spiegel von Teriflunomid gemessen wer-
den, bevor eine Frau versucht, schwanger
zu werden. Wenn festgestellt wurde, dass
eine Plasmakonzentration von unter
0,02 mg/l erreicht wurde, muss die Plas-
makonzentration nach einem Zeitraum von
mindestens 14 Tagen erneut gemessen
werden. Wenn die Plasmakonzentrationen
bei beiden Messungen unter 0,02 mg/l liegen,
ist kein Risiko flr den Fetus zu erwarten.

FUr weitere Informationen zur Testmethode
setzen Sie sich bitte mit dem pharmazeuti-
schen Unternehmer oder dessen ortlichem
Vertreter in Verbindung (siehe Abschnitt 7).

Verfahren zur beschleunigten Elimination

Nach Beenden der Behandlung mit Teriflu-

nomid:

e \erabreichung von Colestyramin 8¢
dreimal taglich Uber einen Zeitraum von
11 Tagen oder Colestyramin 4 g dreimal
taglich, wenn Colestyramin 8 g dreimal
téglich nicht gut vertragen wird.

e Alternativ 50 g Aktivkohlepulver, verab-
reicht alle 12 Stunden Uber einen Zeit-
raum von 11 Tagen.

Allerdings ist auch nach Durchflihrung eines
der beiden Verfahren zur beschleunigten
Elimination eine Uberpriifung durch zwei
separate Plasmaspiegelbestimmungen in
einem Abstand von mindestens 14 Tagen
sowie eine Wartezeit von anderthalb Mona-
ten zwischen der ersten Feststellung einer
Plasmakonzentration unter 0,02 mg/I und
der Fertilisation erforderlich.

Sowohl Colestyramin als auch Aktivkohle-
pulver kdnnen die Resorption von Ostroge—
nen und Gestagenen derart beeinflussen,
dass eine zuverlassige Verhitung mit ora-
len Kontrazeptiva wahrend des Verfahrens

Tabelle 1

zur beschleunigten Elimination mit Colestyr-
amin oder Aktivkohlepulver nicht gewahr-
leistet werden kann. Die Anwendung alter-
nativer Verhttungsmethoden wird empfohlen.

Stillzeit

Tierstudien haben gezeigt, dass Teriflunomid
in die Muttermilch Ubergeht. Teriflunomid
ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Die Ergebnisse tierexperimenteller Studien
haben keine Wirkung auf die Fertilitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Wenngleich hu-
mane Daten fehlen, ist keine Wirkung auf
die mannliche und weibliche Fertilitdt zu
erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

AUBAGIO hat keinen oder einen vernach-
lassigbaren Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Im Falle von Nebenwirkungen wie Schwin-
delgefiihl, die unter Leflunomid, der Mutter-
substanz, berichtet wurden, kann die Kon-
zentrations- und Reaktionsfahigkeit des
Patienten eingeschrankt sein. In diesen
Féallen sollten die Patienten auf das Fuhren
von Fahrzeugen und das Bedienen von
Maschinen verzichten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Insgesamt 2.267 Patienten erhielten Teri-
flunomid (1.155 Teriflunomid 7 mg und
1.112 Teriflunomid 14 mg) einmal taglich tber
eine mediane Dauer von etwa 672 Tagen in
4 placebokontrollierten Studien (1.045 Pa-
tienten erhielten Teriflunomid 7 mg und
1.002 Patienten 14 mg) und einer Studie mit
einem aktiven Komparator (110 Patienten
in jeder Teriflunomid-Behandlungsgruppe)
bei Patienten mit schubférmig verlaufenden
Formen von MS (schubférmig verlaufende
Multiple Sklerose, RMS).

Teriflunomid ist der Hauptmetabolit von
Leflunomid. Das Sicherheitsprofil von Leflu-
nomid bei Patienten, die an rheumatoider

Arthritis oder Psoriasis-Arthritis leiden, kann
bei der Verschreibung von Teriflunomid bei
MS-Patienten Anhaltspunkte liefern.

Die placebokontrollierte gepoolte Analyse
basierte auf 2.047 Patienten mit schubfor-
mig verlaufender Multipler Sklerose, die mit
Teriflunomid einmal taglich behandelt wur-
den. Innerhalb dieser Sicherheitspopulation
waren die am haufigsten berichteten Ne-
benwirkungen bei den mit Teriflunomid be-
handelten Patienten: Kopfschmerzen, Diar-
rhd, erhdhte ALT, Ubelkeit und Alopezie. Im
Allgemeinen waren Kopfschmerzen, Diar-
rhé, Ubelkeit und Alopezie von leichtem bis
mittlerem  Schweregrad  vorlbergehend
und flhrten selten zu einer Beendigung der
Behandlung.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die bei AUBAGIO in placebokontrollierten
Studien berichteten Nebenwirkungen, mit
einer Rate von = 1% gegenuber Placebo
und bei Dosierungen von 7 mg oder 14 mg
Teriflunomid, sind im Folgenden aufgeflhrt.
Die Haufigkeiten wurden wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1.

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

Alopezie

Alopezie wurde als Lichtung des Haares,
verminderte Haardichte, Haarausfall, teil-
weise assoziiert mit einer Verdnderung der
Haartextur, bei 13,9 % der mit 14 mg Teri-
flunomid behandelten Patienten versus
5,1 % der mit Placebo behandelten Patien-
ten berichtet. Die meisten Falle wurden als
diffus oder generalisiert auf der Kopfhaut
beschrieben (es wurde kein vollstandiger
Haarausfall berichtet), traten zumeist inner-
halb der ersten 6 Monate der Behandlung
auf und bildeten sich bei 121 von 139
(87,1 %) der mit Teriflunomid 14 mg behan-
delten Patienten zurlick. Zu einem Behand-
lungsabbruch aufgrund von Alopezie kam

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig Gelegentlich

Selten | Sehr selten | Nicht bekannt

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Grippe,

Infektion der oberen
Atemwege,
Harnwegsinfektion,
Bronchitis,

Sinusitis,

Pharyngitis,

Zystitis,

virale Gastroenteritis,
Herpes simplex labialis,
Zahninfektion,
Laryngitis,

Tinea pedis

Schwere Infektio-
nen einschlieBlich
Sepsis?

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Leichte Thrombo-
zytopenie (Thrombo-
zyten < 100 G/I)

Neutropenie®,
Anamie

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 5
014876-60527
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Fortsetzung Tabelle 1

Komplikationen

Systemorganklasse Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten | Sehr selten | Nicht bekannt
Erkrankungen des Immun- Leichte allergische Uberempfind-
systems Reaktionen lichkeitsreaktionen,
die sofort oder ver-
z6gert auftreten
kénnen, einschlieB-
lich Anaphylaxie
und Angioddem
Psychiatrische Erkrankungen Angst
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Parésthesie, Hyperasthesie,
systems Ischialgie, Neuralgie,
Karpaltunnelsyndrom | periphere
Neuropathie
Herzerkrankungen Palpitationen
GefaBerkrankungen Hypertonie®
Erkrankungen der Atemwege, Interstitielle
des Brustraums und des Lungenerkrankung
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrh, Oberbauchschmerzen, Pankreatitis,
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Erbrechen, Stomatitis
Zahnschmerzen
Leber- und Gallenerkran- Alanin-Aminotrans- | Gamma-Glutamyltrans- Akute Arzneimittelbedingtel
kungen ferase (ALT) erhoht® | ferase (GGT) erhoht®, Hepatitis Leberschaden
Aspartat-Aminotrans- (DIL)
ferase erhoht?
Stoffwechsel- und Dyslipidéamie
Ern&hrungsstérungen
Erkrankungen der Haut und | Alopezie Exanthem, Nagelerkrankungen, Psoriasis (ein-
des Unterhautzellgewebes Akne schwere schlieBlich pustu-
Hautreaktionen? |6ser Psoriasis)?
Skelettmuskulatur-, Schmerzen des Muskel-
Bindegewebs- und Knochen- und Skelettsystems,
erkrankungen Myalgie, Arthralgie
Erkrankungen der Nieren und Pollakisurie
Harnwege
Erkrankungen der Menorrhagie
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen und Schmerz, Asthenie?
Beschwerden am Verabrei-
chungsort
Untersuchungen Gewichtsabnahme,
Neutrophilenzahl er-
niedrigt®,
Leukozytenzahl ernied-
rigt, erhohte Kreatinin-
Phosphokinasewerte
im Blut
Verletzung, Vergiftung und Posttraumatische
durch Eingriffe bedingte Schmerzen

a siehe Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkungen

b siehe Abschnitt 4.4

es bei 1,3% in der Teriflunomid-14-mg-
Gruppe versus 0,1 % in der Placebo-Gruppe.

Effekte auf die Leber
In placebokontrollierten Studien wurde Fol-
gendes festgestellt:

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6.

Leichte Erhdhungen bei den Transamina-
sen, ALT Kleiner oder gleich 3 x ULN wur-
den bei den mit Teriflunomid behandelten
Gruppen haufiger beobachtet als unter Pla-
cebo. Die Haufigkeit von Erhéhungen Uber
3 x ULN und héher war zwischen den Be-

014876-60527

handlungsgruppen ausgewogen. Diese Er-
hdéhungen bei den Transaminasen traten
zumeist innerhalb der ersten 6 Monate der
Behandlung auf und waren nach Behand-
lungsende reversibel. Die Zeit bis zur Rlck-
bildung variierte zwischen Monaten und
Jahren.

Effekte auf den Blutdruck

In placebokontrollierten Studien wurde Fol-

gendes festgestellt:

— der systolische Blutdruck betrug
> 140 mmHg bei 19,9 % der Patienten,
die 14 mg/Tag Teriflunomid erhielten, im

Vergleich zu 15,5% der Patienten, die
Placebo erhielten;

— der systolische Blutdruck betrug
> 160 mmHg bei 3,8% der Patienten,
die 14 mg/Tag Teriflunomid erhielten, im
Vergleich zu 2,0% der Patienten, die
Placebo erhielten;

— der diastolische Blutdruck betrug
> 90 mmHg bei 21,4% der Patienten,
die 14 mg/Tag Teriflunomid erhielten, im
Vergleich zu 13,6 % der Patienten, die
Placebo erhielten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Tabelle 2 ALT-Anstieg (basierend auf Labordaten) ausgehend vom Baseline-Status -

Sicherheitspopulation in placebokontrollierten Studien

Placebo Teriflunomid 14 mg
(n =997) (n =1002)
>3 ULN 66/994 (6,6 %) 80/999 (8,0 %)
>5ULN 37/994 (3,7 %) 31/999 (3,1 %)
> 10 ULN 16/994 (1,6 %) 9/999 (0,9 %)
> 20 ULN 4/994 (0,4 %) 3/999 (0,3 %)
ALT > 3 ULN und TBILI > 2 ULN 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)

Infektionen

In placebokontrollierten Studien wurde kein
Anstieg bei schweren Infektionen unter Teri-
flunomid 14 mg (2,7 %) im Vergleich zu Pla-
cebo (2,2 %) beobachtet. Schwere Infektionen
durch opportunistische Erreger traten bei
0,2% in jeder Gruppe auf. Schwere Infek-
tionen, einschlieBlich Sepsis mit z.T. fata-
lem Ausgang, wurden nach Markteinflh-
rung berichtet.

Hématologische Wirkungen

Eine mittlere Abnahme der Anzahl der weilen
Blutkérperchen (mittlere Abnahme < 15 %,
ausgehend von den Werten zur Baseline,
hauptsachlich Abnahme der Neutrophilen-
und Lymphozytenzahl) wurde in placebo-
kontrollierten Studien mit AUBAGIO beob-
achtet, obwohl bei einigen Patienten eine
starkere Abnahme beobachtet wurde. Die
mittlere Abnahme der Anzahl trat wahrend
der ersten 6 Wochen auf und stabilisierte
sich wahrend der Behandlung im Laufe der
Zeit, allerdings auf erniedrigtem Niveau
(Rickgang um weniger als 15%, ausge-
hend von der Baseline). Die Wirkung auf die
Erythrozyten- (< 2 %) und die Thrombozyten-
zahl (< 10 %) war weniger ausgepragt.

Periphere Neuropathie

In  placebokontrollierten Studien wurden
periphere Neuropathien, einschlieBlich Poly-
neuropathie und Mononeuropathie (z.B.
Karpaltunnelsyndrom), haufiger bei Patien-
ten, die Teriflunomid einnahmen, als bei
Patienten, die Placebo einnahmen, berich-
tet. In den placebokontrollierten pivotalen
Studien betrug die Inzidenz peripherer
Neuropathien, die durch Nervenleitungs-
untersuchung bestéatigt wurden, 1,9% (17
von 898 Patienten) unter 14 mg Teriflunomid
im Vergleich zu 0,4 % (4 von 898 Patienten)
unter Placebo. Die Behandlung wurde bei
5 Patienten mit peripherer Neuropathie unter
Teriflunomid 14 mg abgebrochen. Eine Er-
holung nach Behandlungsabbruch wurde
bei 4 von diesen Patienten berichtet.

Gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen (einschlieBlich Zysten und
Polypen)

Wenngleich es kein erhohtes Risiko flr Ma-
lignome auf Grundlage der klinischen Stu-
dienerfahrung mit Teriflunomid zu geben
scheint, ist das Risiko fur Malignome, ins-
besondere fur lymphoproliferative Erkran-
kungen, bei Anwendung einiger anderer
Wirkstoffe, die das Immunsystem beein-
flussen, erhoht.

Schwere Hautreaktionen

Es wurden Falle schwerer Hautreaktionen
unter Teriflunomid nach Markteinfihrung
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Asthenie

In placebokontrollierten Studien betrug die
Haufigkeit von Asthenie in der Placebo-
Gruppe 2,0 %, in der Gruppe mit Terifluno-
mid 7 mg 1,6 % und in der Gruppe mit
Teriflunomid 14 mg 2,2 %.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgeflhrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen

Inst. Pharmakovigilanz
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es liegen keine Erfahrungen in Bezug auf
Uberdosierungen oder Vergiftungen durch
Teriflunomid beim Menschen vor. Terifluno-
mid 70 mg téglich wurde bis zu 14 Tage
lang gesunden Probanden verabreicht. Die
Nebenwirkungen stimmten mit dem Sicher-
heitsprofil fur Teriflunomid bei MS-Patienten
Uberein.

Management

Im Falle einer relevanten Uberdosierung
oder Toxizitat werden Colestyramin oder
Aktivkohle zur beschleunigten Elimination
empfohlen. Das empfohlene Verfahren zur
Elimination umfasst Colestyramin 8 g drei-
mal taglich Uber 11 Tage. Wenn dies nicht
gut vertragen wird, kann Colestyramin 4 g
dreimal taglich Uber 11 Tage angewendet
werden. Alternativ, wenn kein Colestyramin
verflgbar ist, kann auch zweimal taglich
50 g Aktivkohle Uber 11 Tage angewendet
werden. Falls aus Grinden der Vertraglich-
keit erforderlich, muss die Verabreichung
von Colestyramin oder Aktivkohle nicht an
aufeinander folgenden Tagen erfolgen (sie-
he Abschnitt 5.2).

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AA3T.

Wirkmechanismus

Teriflunomid ist ein immunmodulatorischer
Wirkstoff mit entzindungshemmenden Ei-
genschaften, der selektiv und reversibel
das mitochondriale Enzym Dihydroorotat-
Dehydrogenase (DHO-DH) hemmt, das
funktionell in Verbindung mit der Atmungs-
kette steht. Infolge der Hemmung blockiert
Teriflunomid allgemein die Proliferation sich
schnell teilender Zellen, die auf eine De-
novo-Pyrimidinsynthese angewiesen sind,
um sich zu vermehren. Der genaue Mecha-
nismus, durch den Teriflunomid seine the-
rapeutische Wirkung bei der MS entfaltet,
ist nicht vollstandig geklart, konnte aber
durch eine reduzierte Anzahl an aktivierten
T-Lymphozyten vermittelt sein.

Pharmakodynamische Wirkungen

Immunsystem

Effekte auf die Zahl der Immunzellen im
Blut: In placebokontrollierten Studien fihrte
Teriflunomid 14 mg einmal taglich zu einem
leichten mittleren Rickgang der Lympho-
zytenzahl von weniger als 0,3 x 10%!1. Die-
ser Effekt zeigte sich innerhalb der ersten
3 Monate der Behandlung und blieb bis
Behandlungsende bestehen.

Potenzielle Verldngerung des QT-Intervalls
In einer placebokontrollierten TQT-Studie
(thorough QT/QTc), die bei gesunden Pro-
banden durchgeflhrt wurde, zeigte Teriflu-
nomid bei mittleren Steady-State-Konzen-
trationen kein Potenzial fur eine Verlange-
rung des QTcF-Intervalls im Vergleich zu
Placebo: Die maximale mittlere Differenz
zwischen Teriflunomid und Placebo betrug
3,45 ms (time-matched), wobei die obere
Grenze des 90 %-Konfidenzintervalls bei
6,45 ms lag.

Wirkung auf die Nierentubulusfunktionen

In den placebokontrollierten Studien wurde
eine mittlere Abnahme der Harnsdure im
Serum in einem Bereich von 20 bis 30 %
bei mit Teriflunomid behandelten Patienten
im Vergleich zu Placebo beobachtet. Die
mittlere Abnahme des Phosphors im Se-
rum betrug etwa 10 % in der Teriflunomid-
Gruppe im Vergleich zu Placebo. Diese Ef-
fekte werden als Anstieg der renal-tubula-
ren Ausscheidung und nicht als Verande-
rungen der glomeruldren Funktionen ange-
sehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von AUBAGIO wurde in
zwei placebokontrollierten Studien nach-
gewiesen, die TEMSO- und die TOWER-
Studie, die einmal tagliche Gaben von Teri-
flunomid 7 mg und 14 mg bei Patienten mit
RMS untersuchten.

Insgesamt 1.088 Patienten mit RMS erhiel-
ten in der Studie TEMSO Uber einen Zeit-
raum von 108 Wochen randomisiert entwe-
der 7 mg (n =366) oder 14 mg (n = 359)
Teriflunomid oder Placebo (n = 363). Alle
Patienten wiesen die eindeutige Diagnose
MS (basierend auf den McDonald-Kriterien

014876-60527
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[2001]) auf, die sich als schubférmiger kli-
nischer Verlauf mit oder ohne Progression
darstellte und die mindestens 1 Schub in
dem der Studie vorausgegangenen Jahr
oder mindestens 2 Schibe in den 2 der
Studie vorausgegangenen Jahren erlitten
hatten. Bei Eintritt in die Studie wiesen die
Patienten einen Wert von < 5,5 auf der Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) auf.
Das mittlere Alter der Studienpopulation
betrug 37,9 Jahre. Die Mehrheit der Patien-
ten hatte eine schubférmig-remittierend
verlaufende Multiple Sklerose (91,5 %),
wobei eine Subgruppe der Patienten eine
sekundar progressiv (4,7 %) oder eine pro-
gressiv schubférmig (3,9 %) verlaufende
Multiple Sklerose aufwies. Die mittlere An-
zahl von Schiben innerhalb eines Jahres
vor Studieneinschluss betrug 1,4 bei
36,2 % der Patienten mit Gadolinium auf-
nehmenden Lé&sionen zur Baseline. Der
mediane EDSS-Wert betrug 2,50; 249 Pa-
tienten (22,9 %) hatten einen EDSS-Wert
> 3,5 zur Baseline. Die mittlere Dauer der
Erkrankung seit den ersten Symptomen
betrug 8,7 Jahre. Die Mehrheit der Patien-
ten (73 %) hatte keine krankheitsmodifizie-
rende Therapie wéahrend der letzten 2 Jah-
re vor Studieneinschluss erhalten. Die Er-
gebnisse der Studie sind in Tabelle 3 auf
aufgefhrt.

Die Ergebnisse der Langzeitnachbeobach-
tung aus der TEMSO-Verlangerungsstudie

zur Bewertung der Sicherheit (mediane
Behandlungsdauer insgesamt ca. 5 Jahre,
maximale Behandlungsdauer ca. 8,5 Jahre)
erbrachten keine neuen oder unerwarteten
Sicherheitsbefunde.

Insgesamt 1.169 Patienten mit RMS erhiel-
ten in der Studie TOWER Uber einen variablen
Behandlungszeitraum, der 48 Wochen nach
Randomisierung des letzten Patienten en-
dete, randomisiert entweder 7 mg (n = 408)
oder 14 mg (n =372) Teriflunomid oder
Placebo (n =389). Alle Patienten wiesen
die eindeutige Diagnose MS (basierend auf
den McDonald-Kriterien [2005]) auf, die
sich als schubférmiger klinischer Verlauf mit
oder ohne Progression darstellte, und erlit-
ten mindestens 1 Schub in dem der Studie
vorausgegangenen Jahr oder mindestens
2 Schiube in den 2 der Studie vorausge-
gangenen Jahren. Bei Eintritt in die Studie
wiesen die Patienten einen Wert von < 5,5
auf der Expanded Disability Status Scale
(EDSS) auf. Das mittlere Alter der Studien-
population betrug 37,9 Jahre. Die Mehrheit
der Patienten hatte eine schubférmig-re-
mittierend verlaufende Multiple Sklerose
(97,5%), wobei eine Subgruppe der Pa-
tienten eine sekundar progressiv (0,8 %)
oder eine progressiv schubférmig (1,7 %)
verlaufende Multiple Sklerose aufwies. Die
mittlere  Anzahl von Schiben innerhalb
eines Jahres vor Studieneinschluss betrug
1,4. Es liegen keine Daten zu Gadolinium

Tabelle 3 Wichtigste klinische Ergebnisse (zugelassene Wirkstarke, ITT Population)

TEMSO-Studie

TOWER-Studie

hinderungsprogression woche 108

Teriflunomid | Placebo |Teriflunomid| Placebo
14 mg 14 mg

N 358 363 370 388
Klinische Endpunkte
Jahrliche Schubrate 087 | o054 082 | 050

Risikodifferenz (Clgss,) -0,17 (-0,26; -0,08)*** -0,18 (-0,27; -0,09)***
SChUBfrel woens 108 565% | 456% 571% | 468%
Hazard Ratio (Clgss) 0,72 (0,58; 0,89)** 0,63 (0,50; 0,79)"***
Uber 3 Monate bestatigte Be- 20,2% 27,3% 15,8% 19,7 %

Hazard Ratio (Clgs )

0,70 (0,51; 0,97)

0,68 (0,47; 1,00)"

Uber 6 Monate bestétigte Be- 13,8%

hinderungsprogression woehe 108

18,7% 11,7% 11,9%

Hazard Ratio (Clgs)

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

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

MRT-Endpunkte

Anderung der Krankheitslast 0,72
(BOD) Woche 108(1)

2,21

Anderung bezogen auf
Placebo

67 %"+

Mittlere Anzahl an Gd-aufneh- 0,38
mende Lasionen zu Woche 108

1,18

Anderungen bezogen auf
Placebo (Clgs )

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

Nicht ermittelt

Anzahl einmaliger aktiver 0,75
Lé&sionen/Scan

2,46

Anderungen bezogen auf
Placebo (Clgs )

69 % (59 %; 77 %)™~

**p < 0,0001 ** p < 0,001 ™ p<0,01*p< 0,05 verglichen zu Placebo
(1) BOD: Krankheitslast: Gesamtlasionsvolumen (T2-hyperintens und T1-hypointens) in ml
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aufnehmenden Lasionen bei Baseline vor.
Der mediane EDSS-Wert betrug bei Studi-
eneintritt 2,50, 298 Patienten (25,5 %) hat-
ten einen EDSS-Wert > 3,5 zur Baseline.
Die mittlere Dauer der Erkrankung seit den
ersten Symptomen betrug 8,0 Jahre. Die
Mehrheit der Patienten (67,2 %) hatte keine
krankheitsmodifizierende Therapie wahrend
der letzten 2 Jahre vor Studieneinschluss
erhalten. Die Ergebnisse der Studie sind in
Tabelle 3 aufgefuhrt.

Wirksamkeit bei Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitat:

Ein Ubereinstimmender Behandlungseffekt
auf Schibe und die Zeit bis zur bestéatigten
Behinderungsprogression Uber 3 Monate
wurde bei einer Subgruppe von Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitat in der TEMSO
(n =127) beobachtet. Auf Grundlage des
Studiendesigns war hohe Krankheitsaktivi-
tat definiert als 2 oder mehr Schibe in
einem Jahr in Verbindung mit einer oder
mehr Gadolinium aufnehmenden Lasion/en
in der MRT-Untersuchung. Eine vergleich-
bare Subgruppenanalyse wurde in der
TOWER-Studie nicht durchgeflhrt, da kei-
ne MRT-Daten erhoben wurden.

Es sind keine Daten zu Patienten, die auf
eine volle und adaquate Behandlung (nor-
malerweise mindestens 1 Jahr Behand-
lung) mit Interferon beta nicht angespro-
chen haben, vorhanden. Diese Patienten
sollten wéhrend der Therapie im vergange-
nen Jahr mindestens 1 Schub gehabt ha-
ben und sie sollten mindestens neun T2-
hyperintense L&sionen im kranialen MRT
oder mindestens 1 Gadolinium aufnehmen-
de Lasion aufweisen oder es waren Patien-
ten mit unveranderter oder erhohter
Schubrate in dem vorausgehenden Jahr,
verglichen mit den vorhergehenden 2 Jahren.

TOPIC war eine doppelblinde, placebokon-
trollierte Studie, die die tagliche Gabe von
7 mg und 14 mg Teriflunomid Uber einen
Zeitraum von 108 Wochen bei Patienten
(Durchschnittsalter 32,1 Jahre) mit einem
ersten klinischen demyelinisierenden Ereig-
nis untersuchte. Primarer Endpunkt war die
Zeit bis zum Auftreten der zweiten Kklini-
schen Episode (Schub). Insgesamt wurden
618 Patienten in die 7-mg-Teriflunomid-
Gruppe (n = 205), in die 14-mg-Teriflunomid-
Gruppe (n=216) und in die Placebo-
Gruppe (n = 197) randomisiert. Das Risiko
eines zweiten klinischen Schubes innerhalb
von 2 Jahren betrug 35,9 % in der Placebo-
Gruppe und 24,0% in der 14-mg-Terifluno-
mid-Behandlungsgruppe (Hazard-Ratio: 0,57;
95 %-Konfidenzintervall: 0,38 bis 0,87;
p = 0,0087). Die Ergebnisse der TOPIC-
Studie bestétigten die Wirksamkeit von Teri-
flunomid bei RRMS (einschlieBlich friher
RRMS mit einem ersten klinischen demyeli-
nisierenden Ereignis und MRT-L&sionen,
die zeitlich und rdumlich disseminiert waren).

Die Wirksamkeit von Teriflunomid wurde
mit der von subkutanem Interferon beta-1a
(in der empfohlenen Dosis von 44 g drei-
mal wdéchentlich) bei 324 randomisierten
Patienten in einer Studie (TENERE) mit ei-
ner Mindestbehandlungsdauer von 48 Wo-
chen (maximal 114 Wochen) verglichen.
Das Risiko eines Behandlungsversagens
(bestatigter Schub oder dauerhaftes Ab-
setzen der Behandlung, je nachdem, was




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

AUBAGIO® 14 mg Filmtabletten SANOFI GENZYME O

zuerst eintrat) war der primare Endpunkt.
Die Anzahl Patienten mit einem dauerhaf-
ten Behandlungsabbruch in der Terifluno-
mid-14-mg-Gruppe betrug 22 von 111
(19,8 %), die Grinde waren Nebenwirkun-
gen (10,8 %), fehlende Wirksamkeit (3,6 %),
andere Grinde (4,5 %) und Lost-to-Follow-
up (0,9 %). Die Anzahl der Patienten mit ei-
nem dauerhaften Behandlungsabbruch in
der Interferon-beta-1a-Gruppe betrug 30
von 104 (28,8 %); die Grinde waren Ne-
benwirkungen (21,2 %), fehlende Wirksam-
keit (1,9%), andere Grinde (4,8%) und
schlechte Protokollcompliance (1 %). Teri-
flunomid 14 mg/Tag war bezUglich des pri-
maren Endpunktes Interferon beta-1a nicht
Uberlegen: Der geschatzte prozentuale An-
teil an Patienten mit Behandlungsversagen
nach 96 Wochen betrug unter Verwendung
der Kaplan-Meier-Methode 41,1 % versus
44,4 % (Teriflunomid 14 mg versus Interferon
beta-1a, p = 0,595).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir AUBAGIO eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien bei Kindern im Alter O bis 10 Jah-
ren bei der Behandlung der Multiplen Skle-
rose gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bez. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fir AUBAGIO eine Zurickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei der Behandlung
von Multipler Sklerose gewéhrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bez. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die mediane Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Plasmakonzentrationen liegt bei
wiederholter oraler Anwendung von Teriflu-
nomid zwischen 1 und 4 Stunden. Die Bio-
verfugbarkeit ist hoch (nahezu 100 %).

Nahrung hat keine klinisch relevante Wirkung
auf die Pharmakokinetik von Teriflunomid.

Ausgehend von den mittleren vorausge-
sagten pharmakokinetischen Parametern,
die anhand der pharmakokinetischen Po-
pulationsanalyse (PopPK-Analyse) unter Ver-
wendung der Daten von gesunden Proban-
den und MS-Patienten berechnet wurden,
ist die Anndherung an die Steady-State-
Konzentration langsam (d.h. etwa 100 Ta-
ge [3,5 Monate], um 95 % der Steady-State-
Konzentrationen zu erreichen) und das ge-
schétzte Akkumulationsverhéltnis flr die
AUC betragt etwa das 34-Fache.

Verteilung

Teriflunomid wird weitgehend an Plasma-
protein gebunden (> 99 %), wahrscheinlich
Albumin, und wird hauptsachlich im Plasma
verteilt. Das Verteilungsvolumen betragt 11 |
nach einer einzelnen intravendsen (i.v.) Ver-
abreichung. Allerdings ist dies sehr wahr-
scheinlich eine Unterschétzung, da bei Ratten
eine weitreichende Organverteilung beob-
achtet wurde.

Biotransformation

Teriflunomid wird maBig verstoffwechselt und
ist der einzige nachgewiesene Bestandteil
im Plasma. Der primére Biotransformations-
weg fur Teriflunomid ist die Hydrolyse, wobei
die Oxidation ein Biotransformationsweg von
untergeordneter Bedeutung ist. Sekundére
Biotransformationswege sind Oxidation,
N-Acetylierung und Sulfatbindung.

Elimination

Teriflunomid wird im Gastrointestinaltrakt
hauptséchlich Uber die Galle als unveran-
derter Wirkstoff ausgeschieden, und zwar
sehr wahrscheinlich durch direkte Sekre-
tion. Teriflunomid ist ein Substrat des Ef-
flux-Transporters BCRP, der an der direk-
ten Sekretion beteiligt sein konnte. Inner-
halb von 21 Tagen werden 60,1 % der ver-
abreichten Dosis Uber die Fazes (37,5%)
und den Urin (22,6%) ausgeschieden.
Nach Durchfihrung einer beschleunigten
Elimination mit Colestyramin wurden zu-
satzliche 23,1 % gefunden (vor allem in F&-
zes). Basierend auf einer individuellen Vor-
hersage der pharmakokinetischen Parame-
ter unter Verwendung des PopPK-Modells
von Teriflunomid bei gesunden Probanden
und MS-Patienten betrug die mediane
Halbwertszeit nach wiederholten Dosen
von 14 mg etwa 19 Tage. Nach einer ein-
zelnen intravendsen Verabreichung betragt
die Gesamtkdrperclearance von Terifluno-
mid 30,5 ml/h.

Verfahren zur beschleunigten Elimination:
Colestyramin und Aktivkohle

Die Elimination von Teriflunomid aus dem
Blutkreislauf kann durch die Verabreichung
von Colestyramin oder Aktivkohle be-
schleunigt werden, wahrscheinlich durch
die Unterbrechung des Resorptionsprozes-
ses im Darm. Teriflunomid-Konzentrationen,
die wéahrend eines 11-tdgigen Verfahrens
zur Beschleunigung der Elimination von
Teriflunomid mit entweder 8 g Colestyramin
dreimal téglich, 4 g Colestyramin dreimal
téglich oder 50 g Aktivkohle zweimal téglich
nach Beenden der Teriflunomid-Behand-
lung gemessen wurden, haben gezeigt,
dass diese Regime wirksam sind, um die
Elimination von Teriflunomid zu beschleunigen,
wobei sie zu einem Rlckgang von mehr als
98 % der Plasmaspiegel von Teriflunomid
fihrten. Colestyramin wirkte hier schneller als
Aktivkohle. Nach Abbrechen der Teriflunomid-
Behandlung und  Verabreichung von
Colestyramin 8 g dreimal téaglich reduziert
sich die Plasmakonzentration von Terifluno-
mid, bezogen auf den Ausgangswert: am
Ende von Tag 1 um 52 %, am Ende von Tag
3 um 91 %, am Ende von Tag 7 um 99,2 %
und am Ende von Tag 11 um 99,9 %. Die
Wahl zwischen den drei Verfahren zur Elimi-
nation sollte von der Vertréaglichkeit des Pa-
tienten abhangig gemacht werden. Wenn
Colestyramin 8 g dreimal t&glich nicht gut
vertragen wird, kann Colestyramin 4 g drei-
mal téglich angewendet werden. Alternativ
kann auch Aktivkohle angewendet werden
(die 11 Tage mUssen nicht aufeinander fol-
gen, wenn die Plasmaspiegel von Terifluno-
mid nicht schnell gesenkt werden mussen).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Linearitat/Nichtlinearitat

Die systemische Exposition steigt propor-
tional zur Dosis nach oraler Verabreichung
von Teriflunomid 7 bis 14 mg an.

Merkmale bei spezifischen Patientengrup-
pen

Geschlecht, dltere Menschen, Kinder und
Jugendliche

Verschiedene Quellen intrinsischer Variabili-
tat wurden auf Grundlage der pharmakoki-
netischen PopPK-Analyse bei gesunden
Probanden und MS-Patienten festgestellt:
Alter, Kdrpergewicht, Geschlecht, Ethnizi-
tat und Albumin- und Bilirubinspiegel. Je-
doch bleibt ihr Einfluss begrenzt (< 31 %).

Beeintrdachtigung der Leber

Leichte und mittelschwere Beeintrachti-
gungen der Leber hatten keine Auswirkun-
gen auf die Pharmakokinetik von Terifluno-
mid. Daher ist eine Dosisanpassung bei
Patienten mit leichter und mittelschwerer
Beeintrachtigung der Leber nicht vorgese-
hen. Bei Patienten mit schwerer Beein-
tréachtigung der Leber ist Teriflunomid kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Eine schwere Nierenfunktionsbeeintrachti-
gung hatte keine Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Teriflunomid. Daher
ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit
leichter, mittelschwerer und schwerer Nieren-
funktionsbeeintréachtigung nicht vorgesehen.

Wiederholte orale Gaben von Teriflunomid
an Mause, Ratten und Hunde Uber bis zu 3,
6 bzw. 12 Monate zeigten, dass die Haupt-
ziele der Toxizitdt Knochenmark, Lymph-
organe, Mundhdhle/Gastrointestinaltrakt,
Fortpflanzungsorgane und Pankreas wa-
ren. Es gibt auch eine Evidenz flr eine oxi-
dative Wirkung auf Erythrozyten. Anémie,
erniedrigte Thrombozytenzahl und Effekte
auf das Immunsystem, einschlieBlich Leu-
kopenie, Lymphopenie und sekundarer In-
fektionen, waren mit den Wirkungen auf
das Knochenmark und/oder die Lymphor-
gane assoziiert. Die meisten dieser Effekte
spiegeln den grundlegenden Wirkmecha-
nismus der Verbindung (Hemmung der Zell-
teilung) wider. Tiere reagieren empfindlicher
als Menschen auf die Pharmakologie und
somit auf die Toxizitat von Teriflunomid. In-
folgedessen wurde bei Tieren eine Toxizitat
bei Expositionen, die den therapeutischen
Konzentrationen beim Menschen entspre-
chen oder darunter liegen, beobachtet.

Teriflunomid erwies sich weder in vitro als
mutagen noch in vivo als klastogen. Die
Klastogenitét, die in vitro beobachtet wur-
de, wurde als indirekte Wirkung in Zusam-
menhang mit dem Nukleotidpool-Ungleich-
gewicht, das sich aus der Pharmakologie
der DHO-DH-Hemmung ergibt, verstan-
den. Der Nebenmetabolit TFMA (4-Trifluo-
romethylanilin) fUhrte in vitro, aber nicht in
vivo zu Mutagenitat und Klastogenitét.

Es gibt keine Evidenz fur eine Karzinogeni-
tat bei Ratten und Mé&usen.

Die Fertilitat war bei Ratten trotz ungtnsti-
ger Wirkungen von Teriflunomid auf die
mannlichen Fortpflanzungsorgane, ein-

014876-60527




330768

Januar 2021

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

SANOFI GENZYME «p AUBAGIO® 14 mg Filmtabletten

schlieBlich reduzierter Spermienzahl, nicht
beeintréchtigt. Bei den Nachkommen mann-
licher Ratten, denen vor der Paarung mit
unbehandelten weiblichen Ratten Teriflunomid
verabreicht worden war, wurden keine ex-
ternen Missbildungen beobachtet. Teriflu-
nomid war in Dosierungen im humanthera-
peutischen Bereich bei Ratten und Kanin-
chen embryotoxisch und teratogen. Ne-
benwirkungen bei den Nachkommen wur-
den auch beobachtet, wenn Teriflunomid
an trachtige Ratten wahrend der Gestation
und wahrend der Laktation verabreicht
wurde. Das Risiko einer Uber den Mann
vermittelten embryo-fetalen Toxizitat auf-
grund der Teriflunomid-Behandlung gilt als
niedrig. Die geschatzte Plasmaexposition
der Frau Uber das Sperma eines behandel-
ten Patienten ist schatzungsweise 100-mal
niedriger als die Plasmaexposition nach
einer oralen Dosis von 14 mg Teriflunomid.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur)

Hyprolose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Tablettendiberzug

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Talkum

Macrogol 8000

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilitadten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Polyamid/Aluminium/Polyvinylchlorid-Alu-
minium-Blisterpackungen in Blisterkarten
(14 und 28 Filmtabletten) und verpackt in
Umkartons mit je 14, 28, 84 (3 Blisterkarten
mit je 28) und 98 (7 Blisterkarten mit je 14)
Filmtabletten.

Jede Blisterkarte befindet sich in einer
Schutzhdille.

Perforierte Blister zur Abgabe von Einzel-
dosen  (Polyamid/Aluminium/Polyvinylchlorid-
Aluminium) in Umkartons mit je 10 x 1 Film-
tablette.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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7.

10.

INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. August 2013

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 28. Mai 2018

STAND DER INFORMATION

Januar 2021

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

FUr weitere Informationen zu diesem Arz-
neimittel wenden Sie sich bitte an den 6rt-
lichen Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 04 36 996
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich

sanofi-aventis GmbH
Leonard-Bernstein-Strale 10
A-1220 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu/
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