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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Tecfidera 120 mg magensaftresistente Hart-
kapseln

Jede magensaftresistente Hartkapsel ent-
héalt 120 mg Dimethylfumarat.

Tecfidera 240 mg magensaftresistente Hart-
kapseln

Jede magensaftresistente Hartkapsel ent-
hélt 240 mg Dimethylfumarat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Hartkapsel

Tecfidera 120 mg magensaftresistente Hart-
kapseln

Grlin-weiBe magensaftresistente Hartkap-
seln der GréBe 0 mit dem Aufdruck ,BG-12
120 mg*, die Mikrotabletten enthalten.

Tecfidera 240 mg magensaftresistente Hart-
kapseln

Grline magensaftresistente Hartkapseln der
GroBe 0 mit dem Aufdruck ,BG-12 240 mg*,
die Mikrotabletten enthalten.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tecfidera wird zur Behandlung von erwach-
senen Patienten sowie Kindern und Ju-
gendlichen ab 13 Jahren mit schubférmig
remittierender Multipler Sklerose (RRMS)
angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter Aufsicht eines
Arztes eingeleitet werden, der Erfahrung in
der Behandlung von Multipler Sklerose be-
sitzt.

Dosierung

Die Anfangsdosis betragt 120 mg zweimal
taglich. Nach 7 Tagen sollte die Dosis auf
die empfohlene Erhaltungsdosis von 240 mg
zweimal taglich erhéht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis
versaumt hat, darf nicht die doppelte Dosis
eingenommen werden. Der Patient darf nur
dann die versdumte Dosis nachtréaglich ein-
nehmen, wenn zwischen den Einnahmen
ein zeitlicher Abstand von 4 Stunden liegt.
Ansonsten sollte der Patient bis zur nachs-
ten geplanten Dosiseinnahme warten.

Eine voribergehende Dosisreduktion auf
120 mg zweimal taglich kann das Auftreten
von Hitzegeflhl und gastrointestinalen Ne-
benwirkungen reduzieren. Die empfohlene
Erhaltungsdosis von 240 mg zweimal tag-
lich sollte innerhalb eines Monats wieder-
aufgenommen werden.

Tecfidera sollte zusammen mit einer Mahlzeit
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).
FUr die Patienten, die unter Hitzegeflhl oder
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gastrointestinalen Nebenwirkungen leiden,
kann die Einnahme von Tecfidera zusammen
mit einer Mahlzeit die Vertraglichkeit verbes-
sern (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Klinische Studien zu Tecfidera umfassten
eine begrenzte Anzahl von Patienten im Alter
von 55 Jahren und é&lter und schlossen
keine ausreichende Anzahl von Patienten
im Alter von 65 Jahren und &lter ein, um
feststellen zu kénnen, ob diese anders als
jungere Patienten auf das Arzneimittel rea-
gieren (siehe Abschnitt 5.2). Aufgrund der
Wirkungsweise des Wirkstoffs gibt es keine
theoretische Begrindung fur eine erforder-
liche Dosisanpassung bei alteren Patienten.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
Tecfidera wurde bei Patienten mit Nieren-
oder Leberfunktionsstérungen nicht unter-
sucht. Auf der Grundlage Klinischer Pharma-
kologiestudien sind keine Dosisanpassungen
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Bei der Be-
handlung von Patienten mit schweren Nieren-
oder Leberfunktionsstérungen ist Vorsicht
angezeigt (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung ist bei erwachsenen Patien-
ten sowie bei Kindern und Jugendlichen ab
13 Jahren gleich.

FUr Kinder im Alter von 10-12 Jahren lie-
gen nur begrenzte Daten vor. Zurzeit vor-
liegende Daten werden in Abschnitt 4.8
und 5.1 beschrieben, eine Dosierungsemp-
fehlung kann jedoch nicht gegeben wer-
den.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Tecfidera bei Kindern unter 10 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Kapsel muss im Ganzen geschluckt
werden. Die Kapsel oder ihr Inhalt darf
nicht zerdrickt, geteilt, aufgeldst, gelutscht
oder gekaut werden, da der magensaft-
resistente Uberzug der Mikrotabletten eine
Reizung des Gastrointestinaltrakts verhin-
dert.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Vermutete oder bestatigte progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blut-/Laboruntersuchungen

Nierenfunktion

In klinischen Studien wurden bei Patienten,
die mit Dimethylfumarat behandelt wurden,
Verénderungen der Laborwerte der Niere
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Klini-
sche Bedeutung dieser Veranderungen ist
nicht bekannt. Es wird empfohlen, die Nie-
renfunktion (z.B. Kreatinin, Blut-Harnstoff-
Stickstoff und Urintest) vor Behandlungsbe-
ginn, sowie nach einer Behandlungsdauer
von 3 und 6 Monaten, danach alle 6 bis
12 Monate und wenn Klinisch indiziert, zu
Uberprtifen.

Leberfunktion

Die Behandlung mit Dimethylfumarat kann
zu einem arzneimittelbedingten Leberscha-
den, einschlieBlich eines Leberenzyman-
stiegs (auf das = 3-Fache des oberen
Normwerts (ULN)) und eines Anstiegs des
Gesamtbilirubinspiegels (= 2 x ULN), flh-
ren. Die Leberschadigung kann nach Tagen,
nach mehreren Wochen oder spater auf-
treten. Nach Absetzen der Behandlung
wurde ein Rickgang der Nebenwirkungen
beobachtet. Eine Uberpriifung der Amino-
transferasen im Serum (z. B. Alaninamino-
transferase (ALT), Aspartataminotransfe-
rase (AST)) und des Gesamtbilirubinspie-
gels wird vor Behandlungsbeginn sowie
wahrend der Behandlung, wenn Klinisch
indiziert, empfohlen.

Lymphozyten

Patienten, die mit Tecfidera behandelt wer-
den, kdnnen eine Lymphopenie entwickeln
(siehe Abschnitt 4.8). Vor der Einleitung
einer Behandlung mit Tecfidera muss ein ak-
tuelles groBes Blutbild, einschlieBlich Lym-
phozyten, bestimmt werden.

Falls die Lymphozytenzahl unterhalb der
Norm liegt, sollte vor Einleitung einer Thera-
pie eine umfassende Abklarung moglicher
Ursachen durchgefuhrt werden. Dimethylfu-
marat wurde bei Patienten mit vorbestehen-
der niedriger Lymphozytenzahl nicht unter-
sucht und bei der Behandlung dieser Pa-
tienten ist Vorsicht geboten. Die Behandlung
darf nicht bei Patienten mit schwerer Lym-
phopenie (Lymphozytenwerte < 0,5 x 10%1)
eingeleitet werden.

Nach Beginn der Therapie muss alle 3 Mo-
nate ein groBes Blutbild, einschlieBlich Lym-
phozyten, bestimmt werden.

Erhdhte Wachsamkeit aufgrund eines er-
héhten Risikos fur eine PML ist bei Patien-
ten mit Lymphopenie angeraten, und zwar
wie folgt:

e Bei Patienten mit anhaltender schwe-
rer Lymphopenie (Lymphozytenzahl
< 0,5 x 10%1) Uber einen Zeitraum von
mehr als 6 Monaten sollte die Be-
handlung aufgrund eines erhdhten
PML-Risikos  abgesetzt  werden.

e Bei Patienten mit anhaltender maBiger
Reduktion der absoluten Lymphozy-
tenwerte von =0,5x 109 bis
< 0,8 x 109! Uiber einen Zeitraum von
mehr als 6 Monaten sollte das Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis der Behandlung
mit Tecfidera erneut Uberprift werden.

e Bei Patienten mit Lymphozytenwerten
unterhalb der unteren Normgrenze
(Lower Limit of Normal; LLN) gemaB
dem Referenzbereich des untersu-
chenden Labors wird eine regelmasi-
ge Kontrolle der absoluten Lymphozy-
tenzahlen empfohlen.  Zuséatzliche
Faktoren, die das individuelle PML-Ri-
siko erhéhen konnten, sollten berlck-
sichtigt werden (siehe Unterabschnitt
Uber PML unten).

Die Lymphozytenwerte sollten bis zur
Normalisierung beobachtet werden (sie-
he Abschnitt 5.1). Nach Normalisierung
und falls alternative Behandlungsoptio-
nen nicht zur Verfligung stehen, sollten
Entscheidungen bzgl. eines moglichen
erneuten  Behandlungsbeginns  mit
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Tecfidera nach Absetzen der Therapie
nach einer klinischen Beurteilung getroffen
werden.

Magnetresonanztomographie (MRT)

Vor Einleitung der Therapie mit Tecfidera
sollte eine Ausgangs-MRT-Untersuchung
(i.d.R. innerhalb von 3 Monaten) als Refe-
renz vorliegen. Die Notwendigkeit weiterer
MRT-Untersuchungen sollte gem&B natio-
naler und lokaler Empfehlungen in Betracht
gezogen werden. Im Rahmen einer erhoh-
ten Wachsamkeit kann die MRT-Bildge-
bung bei Patienten, bei denen ein erhdhtes
Risiko in Bezug auf eine PML vermutet
wird, in Betracht gezogen werden. Liegt ein
klinischer Verdacht auf PML vor, so sollte
unverziglich eine MRT-Untersuchung zu
diagnostischen  Zwecken  durchgefihrt
werden.

Progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML)

Bei mit Tecfidera behandelten Patienten
wurden Falle von PML gemeldet (siehe Ab-
schnitt 4.8). PML ist eine durch das John-
Cunningham-Virus  (JCV) hervorgerufene
opportunistische Infektion, die tédlich ver-
laufen oder zu schwerer Behinderung fuh-
ren kann.

Falle von PML sind unter Dimethylfumarat
und anderen Fumarat-haltigen Arzneimit-
teln im Rahmen einer Lymphopenie (Lym-
phozytenwerte unterhalb der unteren
Normgrenze) aufgetreten. Eine anhaltende
maBige bis schwere Lymphopenie scheint
das PML-Risiko unter Tecfidera zu erho-
hen, doch auch bei Patienten mit leichter
Lymphopenie kann das Risiko nicht aus-
geschlossen werden.

Weitere Faktoren, die im Rahmen einer
Lymphopenie moglicherweise zu einem er-
hoéhten PML-Risiko beitragen, sind u.a.:

— Die Dauer der Tecfidera-Therapie. Die
PML-Falle traten nach ca. 1 bis 5 Jahren
der Behandlung auf, obwohl der genaue
Zusammenhang mit der Behandlungs-
dauer unbekannt ist.

— Eine deutliche Abnahme der CD4+*- und
inbesondere der CD8*-T-Zellzahlen, die
eine wichtige Rolle bei der Immunab-
wehr spielen (siehe Abschnitt 4.8) und

— eine vorherige immunsuppressive oder
immunmodulierende Therapie (siehe un-
ten).

Arzte sollten ihre Patienten beurteilen, um
festzustellen, ob die Symptome auf eine
neurologische Dysfunktion hinweisen, und
wenn ja, ob diese Symptome typisch fur
eine MS sind oder moglicherweise auf eine
PML hindeuten.

Bei den ersten Anzeichen oder Sympto-
men, die auf eine PML hindeuten, ist
Tecfidera abzusetzen und entsprechende
diagnostische Untersuchungen sind durch-
zufiihren, einschlieBlich Nachweis von JCV-
DNA in der Cerebrospinalfliissigkeit (CSF)
mittels quantitativer Polymerase-Kettenre-
aktion (PCR). Die Symptome einer PML
kdénnen denen eines MS-Schubs &hneln.
Die typischen mit einer PML assoziierten
Symptome sind vielfaltig, schreiten im Lau-
fe von Tagen bis Wochen fort und umfas-
sen eine progrediente Schwéche einer Kor-

perhélfte oder Schwerfalligkeit von Glied-
maBen, Sehstdrungen, Verédnderungen des
Denkens, des Gedéchtnisses und der Ori-
entierung, die zu Verwirrtheit und Person-
lichkeitsveranderungen fihren.

Arzte sollten besonders auf Symptome
achten, die auf eine PML hindeuten und
vom Patienten eventuell nicht wahrgenom-
men werden. AuBerdem sollten die Patien-
ten angehalten werden, ihre Partner oder
Betreuungspersonen Uber ihre Behandlung
zu informieren, da diese Symptome wahr-
nehmen konnten, die vom Patienten nicht
bemerkt werden.

PML kann nur bei Vorliegen einer JCV-In-
fektion auftreten. Es ist zu berlcksichtigen,
dass der Einfluss einer Lymphopenie auf
die Genauigkeit von anti-JCV-Antikodrper-
tests vom Serum bei mit Dimethylfumarat
behandelten Patienten nicht untersucht
wurde. AuBerdem muss auch beachtet
werden, dass ein negativer anti-JCV-Anti-
korpertest (bei normalen Lymphozytenzah-
len) die Mdglichkeit einer spateren JCV-In-
fektion nicht ausschlieBt.

Wenn ein Patient eine PML entwickelt,
muss Tecfidera dauerhaft abgesetzt wer-
den.

Vorherige Behandlung mit immunsuppres-
siven oder immunmodulierenden Therapien

Es wurden keine Studien mit Tecfidera
durchgeflhrt, die die Wirksamkeit und Si-
cherheit bei der Umstellung von Patienten
von einer anderen immunmodulierenden
Therapie auf Tecfidera untersucht haben.
Eine vorherige immunsuppressive Therapie
kann zur Entwicklung einer PML bei mit Di-
methylfumarat behandelten Patienten bei-
tragen.

PML-Falle wurden bei Patienten berichtet,
die zuvor mit Natalizumab behandelt wur-
den, bei dem PML ein bekanntes Risiko ist.
Arzte sollten sich bewusst sein, dass Falle
von PML, die kurz nach dem Absetzen von
Natalizumab auftreten, mdglicherweise
keine Lymphopenie aufweisen.

Des Weiteren trat ein GroBteil der bestétig-
ten PML-Félle bei mit Tecfidera behandel-
ten Patienten mit einer vorherigen immun-
modulierenden Behandlung auf.

Bei der Umstellung von Patienten von einer
anderen immunmodulierenden Therapie auf
Tecfidera sollte die entsprechende Halb-
wertszeit und der Wirkmechanismus der
vorherigen Therapie berlcksichtigt werden,
um eine additive immunologische Wirkung
bei gleichzeitiger Verminderung des Risikos
einer MS-Reaktivierung zu vermeiden. Ein
groBes Blutbild wird vor Einleitung der
Tecfidera-Therapie und regelméaBig im wei-
teren Behandlungsverlauf empfohlen (siehe
Blut-/Laboruntersuchungen weiter oben).

Schwere Nieren- oder Leberfunktions-
stérung

Tecfidera wurde bei Patienten mit schwerer
Nieren- oder schwerer Leberfunktionssto-
rung nicht untersucht, daher ist bei der Be-
handlung dieser Patienten Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.2).

Schwere aktive Magen-Darm-Erkrankung

Tecfidera wurde bei Patienten mit schwerer
aktiver Magen-Darm-Erkrankung nicht unter-
sucht, daher ist bei der Behandlung dieser
Patienten Vorsicht geboten.

Hitzegefihl

In klinischen Studien berichteten 34 % der
Patienten unter Tecfidera Uber Hitzegefuhl.
Bei dem GrofBteil der Patienten war das
Hitzegeflhl leicht oder maBiggradig ausge-
pragt. Daten aus Studien an gesunden
freiwilligen Probanden weisen darauf hin,
dass ein mit Dimethylfumarat-assoziiertes
HitzegefUhl wahrscheinlich durch Prosta-
glandin vermittelt wird. Eine Kkurzfristige
Behandlung mit 75 mg Acetylsalicylséure
ohne magensaftresistenten Uberzug kann
bei Patienten von Nutzen sein, die von
einem nicht tolerierbaren Hitzegeflhl be-
troffen sind (siehe Abschnitt 4.5). In zwei
Studien an gesunden freiwilligen Proban-
den waren das Auftreten und der Schwere-
grad des Hitzegeflhls wahrend der Ein-
nahmedauer verringert.

In klinischen Studien berichteten 3 von ins-
gesamt 2 560 Patienten unter Dimethyl-
fumarat schwerwiegende Hitzegeflhlsymp-
tome, bei denen es sich wahrscheinlich um
Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische
Reaktionen handelte. Diese Nebenwirkun-
gen waren nicht lebensbedrohlich, fihrten
aber zu einer Krankenhauseinweisung. Ver-
ordnende Personen und Patienten sollten
sich bei schwerwiegenden Hitzegefuhls-
ymptomen dieser Méglichkeit bewusst sein
(siehe Abschnitte 4.2, 4.5 und 4.8).

Anaphylaktische Reaktionen

Nach Markteinfihrung wurden Félle von
Anaphylaxie/anaphylaktoider Reaktion nach
Einnahme von Tecfidera berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Symptome kénnen Dys-
pnoe, Hypoxie, Hypotonie, Angioddem,
Ausschlag oder Urtikaria umfassen. Der
Mechanismus, der Dimethylfumarat-indu-
zierten Anaphylaxie ist unbekannt. In der
Regel treten diese Reaktionen nach der
ersten Einnahme auf, kdnnen aber auch
jederzeit wahrend der Behandlung auftre-
ten und schwerwiegend und lebensbe-
drohlich sein. Die Patienten sollten ange-
wiesen werden, die Behandlung mit
Tecfidera zu beenden und sofort medizi-
nische Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn
sie Anzeichen oder Symptome einer Ana-
phylaxie haben. Die Behandlung sollte nicht
wiederaufgenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Infektionen

In placebokontrollierten Studien der Pha-
se 3 war die Haufigkeit von Infektionen
(60 % versus 58 %) und schwerwiegenden
Infektionen (2 % versus 2 %) bei Patienten
unter Tecfidera bzw. Placebo vergleichbar.
Aufgrund der immunmodulierenden Eigen-
schaften von Tecfidera (siehe Abschnitt 5.1)
sollte jedoch, falls der Patient eine schwer-
wiegende Infektion entwickelt, ein Ausset-
zen der Behandlung mit Tecfidera in Erwé-
gung gezogen werden. Vor Wiederaufnah-
me der Therapie sollten Nutzen und Risiken
erneut Uberprift werden. Patienten, die
Tecfidera erhalten, sind anzuweisen, Symp-
tome einer Infektion einem Arzt mitzuteilen.
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Patienten mit schwerwiegenden Infektionen
durfen die Behandlung mit Tecfidera erst
nach Abklingen der Infektion(en) beginnen.

Bei Patienten mit Lymphozytenwerten
< 0,8 x 109! oder < 0,5 x 109! (siehe Ab-
schnitt 4.8) wurde keine erhdhte Inzidenz
von schwerwiegenden Infektionen beob-
achtet. Falls die Therapie trotz Bestehens
einer anhaltenden maBigen bis schweren
Lymphopenie fortgesetzt wird, kann das Ri-
siko einer opportunistischen Infektion, ein-
schlieBlich einer PML, nicht ausgeschlos-
sen werden (siehe Abschnitt 4.4 Unterab-
schnitt PML).

Herpes zoster-Infektionen

Im Zusammenhang mit Tecfidera wurden
Félle von Herpes zoster berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl der Falle war
nicht schwerwiegend. Es wurden jedoch
auch schwerwiegende Félle, darunter dis-
seminierte Herpes zoster-Infektion, Herpes
zoster ophthalmicus, Herpes zoster oticus,
neurologische Herpes zoster-Infektion,
Herpes-zoster-Meningoenzephalitis ~ und
Herpes-zoster-Meningomyelitis, berichtet.
Diese Nebenwirkungen koénnen jederzeit
wahrend der Behandlung auftreten. Die
Patienten sind auf Anzeichen und Sympto-
me von Herpes zoster zu Uberwachen, ins-
besondere wenn gleichzeitig eine Lympho-
penie besteht. Beim Auftreten von Herpes
zoster sollte eine geeignete Behandlung
dafUr verabreicht werden. Bei Patienten mit
schwerwiegenden Infektionen ist zu erwa-
gen, bis zum Abklingen der Infektion auf
eine Behandlung zu verzichten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Einleitung der Behandlung

Die Behandlung muss schrittweise begon-
nen werden, um das Auftreten von Hitze-
gefhl und gastrointestinalen Nebenwir-
kungen zu verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Fanconi-Syndrom

Es wurde Uber Falle von Fanconi-Syndrom
bei einem Arzneimittel berichtet, das Di-
methylfumarat in Kombination mit anderen
Fumars@ureestern enthalt. Eine friihzeitige
Diagnose des Fanconi-Syndroms und der
Abbruch der Dimethylfumarat-Behandlung
sind wichtig, um das Entstehen einer Nie-
reninsuffizienz und Osteomalazie zu ver-
hindern, denn das Syndrom ist in der Regel
reversibel. Die wichtigsten Anzeichen sind
Proteinurie, Glukosurie (bei normalem Blut-
zuckerspiegel), Hyperaminoazidurie und
Phosphaturie (moglicherweise bei gleich-
zeitiger Hypophosphatamie). Eine Progres-
sion kann mit Symptomen wie Polyurie,
Polydipsie und proximaler Muskelschwa-
che einhergehen. In seltenen Fallen kénnen
eine hypophosphatdamische Osteomalazie
mit nicht lokalisierten Knochenschmerzen,
erhoéhte alkalische Phosphatase im Serum
und Belastungsbriiche auftreten. Es ist
wichtig anzumerken, dass das Fanconi-
Syndrom auch ohne erhdhte Kreatininwerte
oder eine niedrige glomerulare Filtrations-
rate auftreten kann. Im Falle unklarer Symp-
tome sollte das Fanconi-Syndrom in Be-
tracht gezogen und entsprechende Unter-
suchungen durchgefuhrt werden.
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Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antineoplastische, immunsuppressive oder

(CYP)-Systems.  Mdogliche  Wechselwir-
kungsrisiken wurden in In-vitro-CYP-Inhibi-
tions- und -Induktionsstudien, einer p-Gly-
coproteinstudie oder Studien zur Protein-
bindung von Dimethylfumarat und Mono-
methylfumarat (der Priméarmetabolit des
Dimethylfumarats) nicht festgestellt.

Wirkung anderer Substanzen auf Dimethyl-
fumarat

Kortikosteroid-Therapien

Tecfidera wurde nicht in Kombination mit
antineoplastischen oder immunsuppressi-
ven Therapien untersucht, daher ist bei der
gleichzeitigen Anwendung Vorsicht gebo-
ten. In klinischen Studien zur Multiplen
Sklerose wurde die gleichzeitige Behand-
lung von Schiben mit einer kurzzeitigen
intravendsen Anwendung von Kortikoste-
roiden nicht mit einer klinisch relevanten
Zunahme der Infektion assoziiert.

Impfstoffe

Die gleichzeitige Anwendung von Totimpf-
stoffen gemaB den nationalen Impfempfeh-
lungen kann wahrend der Tecfidera-Thera-
pie in Betracht gezogen werden. In einer
klinischen Studie mit insgesamt 71 Patien-
ten mit RRMS entwickelten Patienten, die
fir mindestens 6 Monate mit 240 mg
Tecfidera zweimal taglich behandelt wur-
den (n = 38) oder nicht-pegyliertes Interfe-
ron fUr mindestens 3 Monate erhielten
(n = 33) eine vergleichbare Immunantwort
(definiert als einen = 2-fachen Anstieg des
vor der Impfung vorhandenen Titers infolge
der Impfung) gegen Tetanustoxoid (Recall-
Antigen) und einen konjugierten Meningo-
kokken-C-Polysaccharid-Impfstoff (Neoan-
tigen), wahrend die Immunantwort auf ver-
schiedene Serotypen eines unkonjugierten
23-valenten  Pneumokokken-Polysaccha-
rid-Impfstoffes (T-Zell-unabhangiges Anti-
gen) in beiden Behandlungsgruppen vari-
ierte. Eine positive Immunantwort, definiert
als eine = 4-fache Zunahme des Antikor-
per-Titers gegenuber den drei Impfstoffen,
wurde von weniger Probanden in beiden
Behandlungsgruppen erreicht. Es wurden
zahlenméBig geringe Unterschiede in der
Antwort auf das Tetanustoxoid und das
Pneumokokken-Serotyp-3-Polysaccharid
zugunsten von nicht-pegyliertem Interferon
festgestellt.

Es liegen keine Kklinischen Daten zur Wirksam-
keit und Sicherheit von attenuierten Lebend-
impfstoffen bei Patienten, die Tecfidera ein-
nehmen, vor. Lebendimpfstoffe kdnnen ein
erhdhtes Risiko einer klinischen Infektion
mit sich bringen und sollten Patienten unter
Tecfidera nicht verabreicht werden, auBer
wenn in Ausnahmeféllen dieses potentielle
Risiko von dem Risiko einer Nichtimpfung
der Patienten Gberwogen wird.

Andere Fumarséurederivate

Wahrend der Behandlung mit Tecfidera soll-
te die gleichzeitige Anwendung von Fumar-
séaurederivaten (topisch oder systemisch) ver-
mieden werden.

Beim Menschen wird Dimethylfumarat
Uberwiegend durch Esterasen verstoff-
wechselt, bevor es den groBen Blutkreis-
lauf erreicht. Eine weitere Verstoffwechse-
lung erfolgt durch den Zitronenséurezyklus
ohne Beteiligung des Cytochrom-P450

Bei Patienten mit Multipler Sklerose haufig
angewendete Arzneimittel, intramuskulares
Interferon beta-1a und Glatirameracetat,
wurden klinisch auf potentielle Wechsel-
wirkungen mit Dimethylfumarat untersucht
und veranderten das pharmakokinetische
Profil von Dimethylfumarat nicht.

Ergebnisse von Studien an gesunden frei-
willigen Probanden deuten darauf hin, dass
ein mit Tecfidera-assoziiertes Hitzegefuhl
wahrscheinlich durch Prostaglandin ver-
mittelt wird. In zwei Studien an gesunden
freiwilligen Probanden verénderte die Ein-
nahme von 325 mg (oder &quivalenter)
Acetylsalicylsdure ohne magensaftresistenten
Uberzug 30 Minuten vor Tecfidera Uber
eine Einnahmedauer von 4 Tagen bzw. von
4 Wochen das pharmakokinetische Profil
von Tecfidera nicht. Mogliche Risiken im
Zusammenhang mit einer Acetylsalicylsdure-
Therapie sollten vor der gleichzeitigen Ga-
be von Tecfidera bei Patienten mit RRMS in
Betracht gezogen werden. Eine langfristige
(> 4 Wochen) kontinuierliche Anwendung
von Acetylsalicylsdure wurde nicht unter-
sucht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Eine gleichzeitige Behandlung mit nephro-
toxischen Arzneimitteln (wie z. B. Aminogly-
cosiden, Diuretika, nicht-steroidalen Anti-
phlogistika/Antirheumatika oder Lithium)
kann das Risiko renaler Nebenwirkungen
(z.B. Proteinurie, siehe Abschnitt 4.8) bei
Patienten unter Tecfidera erhdhen (siehe
Abschnitt 4.4, Blut-/Laboruntersuchungen).

Der Konsum von méBigen Mengen Alkohol
veranderte die Exposition gegenuiber Di-
methylfumarat nicht und war nicht mit einer
Zunahme von Nebenwirkungen verbunden.
Der Konsum groBer Mengen hochprozenti-
ger alkoholischer Getranke (Uber 30 % Vol.
Alkohol) sollte innerhalb einer Stunde nach
der Einnahme von Tecfidera vermieden
werden, da Alkohol die Haufigkeit gastro-
intestinaler Nebenwirkungen erhdhen kann.

Wirkungen von Dimethylfumarat auf andere
Substanzen

In-vitro-CYP-Induktionsstudien zeigten kei-
ne Wechselwirkungen zwischen Tecfidera
und oralen Kontrazeptiva. In einer In-vivo-
Studie fuUhrte die gleichzeitige Gabe von
Tecfidera und einem kombinierten oralen
Kontrazeptivum (Norgestimat und Ethinyl-
estradiol) zu keiner relevanten Verdnderung
der Exposition des oralen Kontrazeptivums.
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit oralen Kontrazeptiva, die andere Pro-
gestogene enthalten, durchgefuhrt, jedoch
ist ein Effekt von Tecfidera auf die Exposi-
tion dieser Kontrazeptiva nicht zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen weitergehende Erfahrungen zu
schwangeren Frauen (zwischen 300—1.000
Schwangerschaftsausgéange) vor, die auf
einem Schwangerschaftsregister und auf
Spontanmeldungen nach der Markteinfih-
rung beruhen.

Im Tecfidera-Schwangerschaftsregister wur-
den 289 prospektiv erfasste Schwanger-

schaftsausgange bei MS-Patientinnen do-
kumentiert, die Dimethylfumarat ausgesetzt
waren. Die mediane Dauer der Exposition
gegenuber Dimethylfumarat betrug
4,6 Schwangerschaftswochen, wobei die
Exposition nach der sechsten Schwanger-
schaftswoche begrenzt war (44 Schwanger-
schaftsausgange). Die Exposition gegen-
Uber Dimethylfumarat in diesem frlhen
Schwangerschaftsstadium deutet nicht auf
Fehlbildungs- oder fétale/neonatale Toxizitat
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung hin.
Das Risiko einer langeren Exposition gegen-
Uber Dimethylfumarat oder einer Exposition
in einem spateren Stadium der Schwanger-
schaft ist nicht bekannt.

Tierexperimentelle  Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine
Anwendung von Tecfidera wahrend der
Schwangerschaft ~ vermieden  werden.
Tecfidera sollte in der Schwangerschaft nur
bei eindeutigem Bedarf angewendet wer-
den, wenn der mogliche Nutzen das po-
tentielle Risiko fur den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dimethylfumarat
oder seine Metaboliten in die Muttermilch
Ubergehen. Ein Risiko fur das Neugeborene/
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Tecfidera
verzichtet werden soll. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens flr das Kind als auch
der Nutzen der Therapie flr die Frau zu be-
rlcksichtigen.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den
Auswirkungen von Dimethylfumarat auf die
Fertilitat des Menschen vor. Daten aus pra-
klinischen Studien weisen nicht darauf hin,
dass Dimethylfumarat mit einem erhdhten
Risiko verminderter Fertilitat verbunden sein
kénnte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tecfidera hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Hitze-
geflhl (35 %) und gastrointestinale Ereignis-
se (z.B. Diarrhoe (14 %), Ubelkeit (12 %),
Abdominalschmerz (10 %), Oberbauch-
schmerzen (10 %)). Hitzegefuhl und gastro-

intestinale Ereignisse beginnen tendenziell
im frihen Behandlungsverlauf (hauptsach-
lich wahrend des ersten Monats) und diese
Ereignisse kénnen bei Patienten mit Hitze-
geflhl und gastrointestinalen Ereignissen
wahrend der Behandlung mit Tecfidera
weiterhin periodisch auftreten. Die am hau-
figsten berichteten Nebenwirkungen, die zu
einem Abbruch der Behandlung fuhrten,
sind Hitzegeflhl (3 %) und gastrointestinale
Ereignisse (4 %).

In placebokontrollierten und unkontrollier-
ten klinischen Studien der Phase 2 und 3
erhielten insgesamt 2.513 Patienten
Tecfidera fur eine Dauer von bis zu 12 Jah-
ren, mit einem Gesamtexpositionsaquiva-
lent von 11.318 Personenjahren. Insgesamt
1.169 Patienten  erhielten  mindestens
5 Jahre lang eine Behandlung mit Tecfidera
und 426 Patienten erhielten mindestens
10 Jahre lang eine Behandlung mit
Tecfidera. Die in unkontrollierten klinischen
Studien gewonnenen Erfahrungen entspre-
chen den Erfahrungen aus placebokontrol-
lierten klinischen Studien.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind Neben-
wirkungen aufgeflhrt, die aus klinischen
Studien, Sicherheitsstudien nach der Zu-
lassung und Spontanmeldungen stammen.

Die Nebenwirkungen werden geméaB Med-
DRA als ,bevorzugte Bezeichnung“ den
MedDRA-Systemorganklassen zugeordnet.
Die Haufigkeitsangaben der unten aufge-
fUhrten Nebenwirkungen werden folgen-
den Kategorien zugeordnet:

— 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)

— Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hitzegefihl

In den placebokontrollierten Studien war bei
Patienten unter Tecfidera im Vergleich zu
mit Placebo behandelten Patienten die Hau-

Systemorganklassen gemaB MedDRA | Nebenwirkung Haufigkeits-
kategorie

Infektionen und parasitére Erkrankungen | Gastroenteritis Haufig
Progressive multifokale Nicht bekannt
Leukenzephalopathie (PML)
Herpes zoster Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und Lymphopenie Haufig

des Lymphsystems Leukopenie Haufig
Thrombozytopenie Gelegentlich

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Anaphylaxie Nicht bekannt
Dyspnoe Nicht bekannt
Hypoxie Nicht bekannt
Hypotonie Nicht bekannt
Angioddem Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems Brennen Haufig

GeféaBerkrankungen Hitzegefuhl Sehr haufig
Hitzewallung Haufig

Erkrankungen der Atemwege, des Rhinorrhoe Nicht bekannt

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Diarrhoe Sehr haufig
Ubelkeit Sehr haufig
Oberbauchschmerzen Sehr haufig
Abdominalschmerz Sehr haufig
Erbrechen Haufig
Dyspepsie Haufig
Gastritis Haufig
Gastrointestinale Erkrankung Haufig

Leber- und Gallenerkrankungen Aspartataminotransferase erhdht | Haufig
Alaninaminotransferase erhoht Haufig
Arzneimittelbedingter Leber- Selten
schaden

Erkrankungen der Haut und Pruritus Haufig

des Unterhautgewebes Ausschlag Haufig
Erythem Haufig
Alopezie Haufig

Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Proteinurie Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Wérmegefuhl Haufig

Beschwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen Ketonkdérper im Urin Sehr haufig
Albumin im Urin nachweisbar Haufig
Leukozytenzahl erniedrigt Haufig

020023-70106-100
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figkeit von Hitzegeflhl (34 % versus 4 %)
und Hitzewallungen (7 % versus 2 %) erhoht.
Als Hitzegefthl (Flushing) werden Ublicher-
weise Rotung oder Hitzewallung beschrie-
ben, kann aber auch andere Ereignisse
umfassen (z.B. Warme, Rotung, Juckreiz
und Brennen). Ereignisse mit Hitzegefiihl be-
ginnen tendenziell im frihen Behandlungs-
verlauf (hauptsachlich wahrend des ersten
Monats) und bei Patienten mit Hitzegeflhl
kénnen diese Ereignisse weiterhin perio-
disch im gesamten Behandlungsverlauf mit
Tecfidera auftreten. Bei Patienten mit Hitze-
gefuhl wies der GroBteil Hitzegefihl auf,
das leicht oder maBiggradig war. Insgesamt
brachen 3% der Patienten unter Tecfidera
die Behandlung aufgrund von Hitzegefiihl ab.
Die Haufigkeit schwerwiegender Hitzege-
fUhle, die als generalisiertes Erythem, Haut-
ausschlag und/oder Pruritus beschrieben
werden kénnen, lag bei weniger als 1 % der
Patienten unter Tecfidera (siehe Abschnit-
te 4.2, 4.4 und 4.5).

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Die Haufigkeit gastrointestinaler Ereignisse
(z.B. Diarrhoe [14 % versus 10 %], Ubelkeit
[12% versus 9 %], Oberbauchschmerzen
[10% versus 6%], Abdominalschmerz
[9% versus 4 %], Erbrechen [8% versus
5 %] und Dyspepsie [5% versus 3 %)) war
bei Patienten unter Tecfidera im Vergleich
zu mit Placebo behandelten Patienten er-
hoéht.  Gastrointestinale Nebenwirkungen
beginnen tendenziell im frihen Behand-
lungsverlauf (hauptsachlich wahrend des
ersten Monats) und bei Patienten mit gas-
trointestinalen Ereignissen kdnnen diese
Ereignisse weiterhin periodisch im gesam-
ten Behandlungsverlauf mit Tecfidera auf-
treten. Der GroBteil der gastrointestinalen
Ereignisse war leicht oder maBiggradig. Vier
Prozent (4 %) der Patienten unter Tecfidera
brachen die Behandlung aufgrund von gas-
trointestinalen Nebenwirkungen ab. Die
Haufigkeit schwerwiegender gastrointesti-
naler Ereignisse, einschlieBlich Gastroente-
ritis und Gastritis, wurde bei unter 1% der
Patienten unter Tecfidera beobachtet (siehe
Abschnitt 4.2).

Leberfunktion

Basierend auf Daten aus placebokontrol-
lierten Studien wies die Mehrzahl der Pa-
tienten mit erhdéhten Werten hepatische
Transaminase-Werte auf, die < dem 3-Fa-
chen des ULN lagen. Die vermehrte Inzi-
denz der erhdhten Werte fUr hepatische
Transaminasen bei Patienten unter Tecfidera
im Vergleich zu Placebo wurde hauptséach-
lich in den ersten 6 Behandlungsmonaten
beobachtet. Erhdhte Werte der Alanin-
aminotransferase und Aspartataminotrans-
ferase auf das > 3-Fache des ULN wurden
jeweils bei 5% bzw. 2% der Patienten un-
ter Placebo und 6 % bzw. 2 % der Patien-
ten unter Tecfidera beobachtet. Behand-
lungsabbriiche aufgrund erhohter Werte
der hepatischen Transaminasen lagen bei
<1% und waren bei Patienten unter
Tecfidera oder Placebo vergleichbar.

In placebokontrollierten Studien wurden
keine Erhdhungen der Transaminasen auf
das = 3-Fache des ULN mit gleichzeiti-
gem Anstieg des Gesamtbilirubins auf das
> 2-Fache des ULN beobachtet.

020023-70106-100

Leberenzymerhdhungen und Félle von arz-
neimittelbedingten Leberschaden (Erhéhun-
gen der Transaminasen auf das > 3-Fache
des ULN mit gleichzeitiger Erhdhung des
Gesamtbilirubins auf das > 2-Fache des
ULN) wurden nach der Zulassung wéhrend
der Behandlung mit Tecfidera berichtet. Die
Werte normalisierten sich wieder nach dem
Absetzen der Behandlung.

Lymphopenie

In den placebokontrollierten Studien wie-
sen die meisten Patienten (> 98 %) normale
Lymphozytenwerte vor Beginn der Be-
handlung auf. Bei Behandlung mit Tecfidera
verringerte sich die durchschnittliche Lym-
phozytenzahl im Verlauf des ersten Jahres
mit einem nachfolgenden Plateau. Im
Durchschnitt verminderte sich die Lympho-
zytenzahl um ungeféhr 30% des Aus-
gangswerts. Die durchschnittlichen und
mittleren Lymphozytenzahlen blieben inner-
halb normaler Grenzen. Lymphozytenzah-
len < 0,5 x 1091 wurden bei < 1% der mit
Placebo behandelten Patienten und 6%
der mit Tecfidera behandelten Patienten
beobachtet. Lymphozytenzahlen < 0,2 x 10%I
wurden bei 1 Patienten unter Tecfidera und
bei keinem Patienten unter Placebo beob-
achtet.

In (kontrollierten und nicht-kontrollierten)
klinischen Studien wiesen 41% der mit
Tecfidera behandelten Patienten eine Lym-
phopenie auf (in diesen Studien definiert
als Werte < 0,91 x 10%I). Eine leichte
Lymphopenie (Werte > 0,8 x 10%| bis
< 0,91 x 10%1) wurde bei 28 % der Patien-
ten beobachtet; eine maBige Lymphopenie
(Werte = 0,5 x 1091 bis < 0,8 x 10%1), die
Uber einen Zeitraum von mindestens sechs
Monaten anhielt, wurde bei 11% der Pa-
tienten beobachtet; eine schwere Lympho-
penie (Werte < 0,5 x 10%/1), die Uber einen
Zeitraum von mindestens sechs Monaten
anhielt, wurde bei 2 % der Patienten beob-
achtet. In der Gruppe mit schwerer Lym-
phopenie blieb die Mehrheit der Lymphozy-
tenwerte bei fortgesetzter Behandlung bei
< 0,5 x 1091.

DarUber hinaus war in einer unkontrollier-
ten, prospektiven Studie nach Marktein-
fUhrung in Woche 48 der Behandlung mit
Tecfidera (n = 185) die Anzahl der CD4+*-T-
Zellen bei bis zu 37 % bzw. 6 % der Patien-
ten maBig (= 0,2 x 1091 bis < 0,4 x 10%/1)
bzw. stark (< 0,2 x 10%I) zurlickgegangen,
wéahrend die CD8+*-T-Zellen bei bis zu 59 %
der Patienten haufiger um  Werte
< 0,2 x 1091 und bei 25% der Patienten
um Werte < 0,1 x 109/ verringert wurden.
In kontrollierten und nicht-kontrollierten kli-
nischen Studien wurden Patienten, die die
Tecfidera-Therapie mit Lymphozytenwerten
unterhalb der LLN abbrachen, auf eine Er-
holung der Lymphozytenwerte bis zur LLN
Uberwacht (siehe Abschnitt 5.1).

Progressive multifokale Leukenzepha-
lopathie (PML)

Bei der Behandlung mit Tecfidera wurden
Falle von Infektionen mit dem John-Cun-
ningham-Virus (JCV), die eine PML verur-
sachten, berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Eine
PML kann tédlich verlaufen oder zu schwe-
rer Behinderung fuhren. In einer der Klini-
schen Studien entwickelte 1 Patient unter

der Einnahme von Tecfidera eine PML im
Rahmen einer anhaltenden schweren Lym-
phopenie (Lymphozytenzahlen Uberwie-
gend < 0,5 x 10%1 Uber 3,5 Jahre) mit tod-
lichem Ausgang. Nach Markteinfihrung
traten PML-Falle auch bei maBigen und
leichten Lymphopenien (> 0,5 x 109! bis
< LLN gemaB dem Referenzbereich des
untersuchenden Labors) auf.

In einigen PML-Fallen, bei denen die T-Zell-
Subpopulation zum Zeitpunkt der PML-
Diagnose bestimmt wurde, waren die
CD8*-T-Zellzahlen auf < 0,1 x 109! gesun-
ken, wobei die Abnahme bei den CD4+-T-
Zellzahlen variierte (im Bereich von < 0,05
bis 0,5 x 10%l) und eher der Gesamt-
schwere der Lymphopenie-Erkrankung
entsprach (< 0,5 x 109! bis < LLN). Dem-
nach war der CD4+/CD8*-Quotient bei
diesen Patienten erhoht.

Eine anhaltende maBige bis schwere Lym-
phopenie scheint das PML-Risiko bei
Tecfidera zu erhdhen. Allerdings traten
auch bei Patienten mit leichter Lymphope-
nie Falle von PML auf. Zudem trat die
Mehrheit der PML-Félle nach Markteinfih-
rung bei Patienten mit > 50 Jahren auf.

Herpes-zoster-Infektionen

Unter Tecfidera wurde Uber Félle von Her-
pes zoster-Infektionen berichtet. In der
Langzeit-Verlangerungsstudie, in  der
1736 MS-Patienten behandelt wurden,
zeigten ca. 5% der Patienten ein oder
mehrere  Herpes-zoster-Ereignisse, von
denen 42 % leicht, 55 % mittelschwer und
3% schwer verliefen. Die Zeit bis zum Auf-
treten der Infektion nach der ersten Tecfi-
dera-Dosis reichte von ca. 3 Monaten bis
zu 10 Jahren. Bei vier Patienten kam es zu
schwerwiegenden Ereignissen, die alle wie-
der abklangen. Die meisten Patienten, da-
runter auch diejenigen, die eine schwerwie-
gende Herpes zoster-Infektion durchmach-
ten, wiesen Lymphozytenwerte oberhalb
der unteren Normgrenze auf. Bei einer
Mehrheit der Patienten mit Lymphozyten-
werten unter der unteren Normgrenze wur-
de die Lymphopenie als maBig oder schwer
eingestuft. Die meisten der nach Marktein-
flhrung gemeldeten Herpes-zoster-Infek-
tionen verliefen nicht schwerwiegend und
sprachen gut auf die Behandlung an. Es
liegen nur begrenzte Daten zur absoluten
Lymphozytenzahl (ALC) bei Patienten mit
Herpes-zoster-Infektionen nach Marktein-
flhrung vor. In den Féllen, in denen Werte
berichtet wurden, lag jedoch bei den meis-
ten Patienten eine maBige (= 0,5 x 1091 bis
< 0,8 x 109/1) oder schwere Lymphopenie
(< 0,5 x 109 bis 0,2 x 10%/I) vor (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Laboranomalien

In den placebokontrollierten Studien waren
die Werte der Ketone im Urin (1 + oder gro-
Ber) bei Patienten unter Tecfidera (45 %)
héher verglichen mit Placebo-Patienten
(10%). In den Klinischen Studien wurden
keine unerwinschten klinischen Folgen be-
obachtet.

Die Spiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin D
sanken bei mit Tecfidera behandelten Pa-
tienten im Vergleich zu Placebo (mittlerer
prozentualer Rickgang ab Ausgangswert
im Jahr 2 von 25% versus 15%) und die
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Spiegel des Parathormons (PTH) stiegen
bei mit Tecfidera behandelten Patienten im
Vergleich zu Placebo (mittlerer prozentualer
Anstieg ab Ausgangswert im Jahr 2 von
29% versus 15%). Die durchschnittlichen
Werte flr beide Parameter blieben innerhalb
normaler Grenzen.

Eine vortbergehende Erhdhung der mittle-
ren Eosinophilenzahlen wurde in den ersten
2 Behandlungsmonaten beobachtet.

Kinder und Jugendliche

In einer 96-wochigen offenen, randomi-
sierten, aktiv kontrollierten klinischen Stu-
die wurden Kinder und Jugendliche mit
RRMS (n = 7 im Alter von 10 bis unter
18 Jahren und n = 71 im Alter von 13 bis
unter 18 Jahren) mit 120 mg zweimal tag-
lich fur 7 Tage, gefolgt von 240 mg zweimal
taglich fur die restliche Behandlungsdauer
behandelt. Das Sicherheitsprofil bei Kin-
dern und Jugendlichen war &hnlich wie
das, das zuvor bei erwachsenen Patienten
beobachtet wurde.

Das Design der Klinischen Studie bei Kin-
dern und Jugendlichen unterschied sich
von den placebokontrollierten klinischen
Studien bei Erwachsenen. Daher kann ein
Einfluss des klinischen Studiendesigns auf
die zahlenmaBigen Unterschiede bei den
unerwunschten Ereignissen zwischen Kin-
dern und Jugendlichen und der Erwachse-
nenpopulation nicht ausgeschlossen wer-
den. Gastrointestinale Erkrankungen, Er-
krankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums, Kopfschmerzen
und Dysmenorrhoe wurden bei Kindern
und Jugendlichen haufiger berichtet
(= 10%) als bei der Erwachsenenpopulati-
on.

Diese unerwilinschten Ereignisse wurden
mit den folgenden Prozentangaben bei
Kindern und Jugendlichen berichtet:

— Kopfschmerzen wurden bei 28 % der mit
Tecfidera behandelten Patienten bzw.
bei 36 % der mit Interferon beta-1a be-
handelten Patienten berichtet.

— Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
wurden bei 74 % der mit Tecfidera be-
handelten Patienten bzw. bei 31% der
mit Interferon beta-1a behandelten Pa-
tienten berichtet. Davon wurden Abdo-
minalschmerz und Erbrechen unter der
Tecfidera-Behandlung am haufigsten be-
richtet.

— Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums wurden bei
32 % der mit Tecfidera behandelten Pa-
tienten bzw. bei 11 % der mit Interferon
beta-1a behandelten Patienten berich-
tet. Davon wurden oropharyngeale
Schmerzen und Husten unter Tecfidera
am haufigsten berichtet.

— Dysmenorrhoe wurde bei 17 % der mit
Tecfidera behandelten Patientinnen bzw.
bei 7% der mit Interferon beta-1a be-
handelten Patientinnen berichtet.

In einer Kkleinen 24-wo&chigen offenen,
nicht-kontrollierten klinischen Studie an
Kindern und Jugendlichen mit RRMS im
Alter von 13 bis 17 Jahren (120 mg zwei-
mal téglich fur 7 Tage, gefolgt von 240 mg
zweimal taglich fur die restliche Behand-
lungsdauer; n = 22) mit einer anschlieBen-

den 96-wbchigen  Verldngerungsstudie
(240 mg zweimal taglich; n = 20) erschien
das Sicherheitsprofil &hnlich wie das, wel-
ches bei erwachsenen Patienten beobach-
tet wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Transkriptionswegs vermittelt werden. Es
wurde nachgewiesen, dass Dimethylfuma-
rat Nrf2-abhangige antioxidative Gene bei
Patienten hochreguliert (z.B. NAD(P)H-
Dehydrogenase, Quinon 1; [NQO1]).

Pharmakodynamische Wirkungen

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen (siehe nachstehende Angaben).
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53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: +43 (0) 50 5655 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Belgien

Féderalagentur fur Arzneimittel und
Gesundheitsprodukte

www.afmps.be

Abteilung Vigilanz:

Website: www.notifieruneffetindesirable.be
E-Mail: adr@fagg-afmps.be

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy oder Abteilung Pharmazie und Me-
dikamente (Division de la pharmacie et des
médicaments) der Gesundheitsbehdrde in
Luxemburg

Website: www.guichet.lu/pharmakovigilanz

4.9 Uberdosierung

Es wurden Falle von Uberdosierung mit
Tecfidera berichtet. Die in diesen Fallen be-
schriebenen Symptome stimmten mit dem
bekannten Sicherheitsprofil von Tecfidera
Uberein. Es gibt weder bekannte therapeu-
tische Interventionen, um die Elimination
von Tecfidera zu erhéhen, noch ist ein Ge-
genmittel bekannt. Im Falle einer Uberdo-
sierung wird empfohlen, eine unterstitzen-
de symptomatische Behandlung, wie Kli-
nisch indiziert, einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, andere Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AX07

Wirkmechanismus

Der Mechanismus, durch den Dimethylfuma-
rat die therapeutischen Wirkungen bei
Multipler Sklerose ausUbt, ist nicht voll-
sténdig bekannt. Préklinische Studien wei-
sen darauf hin, dass pharmakodynamische
Dimethylfumarat-Reaktionen  anscheinend
priméar durch die Aktivierung des Nuclear
factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2)-

Wirkungen auf das Immunsystem

In praklinischen und klinischen Studien zeig-
te Dimethylfumarat entzindungshemmende
und immunmodulatorische Eigenschaften.
Dimethylfumarat und Monomethylfumarat,
der Hauptmetabolit von Dimethylfumarat,
reduzierten in praklinischen Modellen signi-
fikant die Immunzellaktivierung und die nach-
folgende Freisetzung von entziindungsfor-
dernden Zytokinen als Reaktion auf Ent-
zUndungsstimuli. In Kklinischen Studien mit
Psoriasis-Patienten beeinflusste Dimethyl-
fumarat die Lymphozytenphéanotypen, in-
dem die Profile der entziindungsférdernden
Zytokine (Ty1, Ty17) runterreguliert wurden
und eine entzindungshemmende Produkti-
on (Ty2) begunstigten. Dimethylfumarat
zeigte eine therapeutische Wirkung auf
mehrere Modelle entzindlicher und neuro-
entzindlicher Schadigungen. In Studien der
Phase Il an MS-Patienten (DEFINE,
CONFIRM und ENDORSE) verringerte sich
bei Behandlung mit Tecfidera die durch-
schnittliche Lymphozytenzahl im Durch-
schnitt um ungefahr 30 % des Ausgangs-
werts im Verlauf des ersten Jahres mit
nachfolgendem Plateau. In diesen Studien
wurden Patienten, die die Behandlung mit
Lymphozytenzahlen unterhalb der LLN
(0,9 x 10%1) abbrachen, auf eine Erholung
der Lymphozytenzahlen bis zur LLN beob-
achtet.

Abbildung 1 zeigt den Anteil der Patienten,
die nach der Kaplan-Meier-Methode schét-
zungsweise die LLN ohne anhaltende
schwere Lymphopenie erreichen. Der Aus-
gangswert fUr die Erholung (RBL, recovery
baseline) war definiert als der letzte absolu-
te Lymphozytenwert (ALC) wahrend der
Behandlung vor dem Absetzen der Thera-
pie. Die geschéatzten Anteile der Patienten,
die eine Erholung auf LLN (absoluter Lym-
phozytenwert > 0,9 x 10%I) bis Woche 12
und Woche 24 und beim Ausgangswert flr
die Erholung (RBL) eine leichte, maBige
oder schwere Lymphopenie hatten, sind in
Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 mit 95 %
Konfidenzintervallen dargestellt. Der Stan-
dardfehler des Kaplan-Meier-Schatzers zur
Schatzung der Uberlebensfunktion wurde
anhand der Greenwood-Formel berechnet.

Siehe Abbildung 1, Tabelle 1 bis 3

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden 2 randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studien Uber 2 Jahre
(DEFINE mit 1.234 Patienten und CON-
FIRM mit 1.417 Patienten) mit Patienten
mit RRMS durchgeflhrt. Patienten mit pro-
gressiven MS-Verlaufsformen waren nicht
in diesen Studien eingeschlossen.

Wirksamkeit (siehe Tabelle 4) und Sicher-
heit wurden bei den Patienten anhand der
Expanded Disability Status Scale (EDSS)-
Grade 0 bis einschlieBlich 5 nachgewiesen,
die im Jahr vor der Randomisierung min-
destens 1 Schub hatten oder in den 6 Wo-
chen vor der Randomisierung einer MRT

020023-70106-100
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit einer Erholung auf

Im Vergleich zu Placebo wiesen Patienten

Dezember 2024
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(RBL)

Anteil der Patienten mit Erholung des absoluten

Lymphozytenwerts zur LLN

‘Wochen

Anzahl von Patienten mit Risiko
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Hinweis: 500 Zellen/mm3, 800 Zellen/mm3, 910 Zellen/mm3 entsprechen 0,5 x 1091, 0,8 x 109/

bzw. 0,9 x 10%I.

Tabelle 1: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit leichter Lymphopenie bei
Ermittlung des RBL, die schitzungsweise die LLN erreichen werden, unter
Ausschluss von Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie

Anzahl von Patienten mit leichter Baseline Woche 12 Woche 24

Lymphopenie? mit Risiko N =86 N=12 N=4

Anteil, der die LLN erreichen wird (95 %-KI) 0,81 0,90
(0,71;0,89) (0,81; 0,96)

a Patienten mit ALC < 0,9 x 1091 und = 0,8 x 109 bei RBL, unter Ausschluss von Patienten

mit anhaltender schwerer Lymphopenie.

Tabelle 2: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit maBiger Lymphopenie bei
der Ermittlung des RBL, die schitzungsweise die LLN erreichen werden,
unter Ausschluss von Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie

Anzahl von Patienten mit maBiger Baseline Woche 12 Woche 24

Lymphopenie? mit Risiko N=124 N =33 N =17

Anteil, der die LLN erreichen wird (95 %-KI) 0,57 0,70
(0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

a Patienten mit ALC < 0,8 x 1091 und = 0,5 x 109 bei RBL, unter Ausschluss von Patienten

mit anhaltender schwerer Lymphopenie.

Tabelle 3: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit schwerer Lymphopenie bei
der Ermittlung des RBL, die schitzungsweise die LLN erreichen werden,
unter Ausschluss von Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie

Anzahl von Patienten mit schwerer Baseline Woche 12 Woche 24

Lymphopenie? mit Risiko N=18 N=6 N=4

Anteil, der die LLN erreichen wird (95 %-KI) 0,43 0,62
(0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

a Patienten mit ALC < 0,5 x 109 bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit anhaltender

schwerer Lymphopenie.

des Gehirns unterzogen wurden, die min-
destens eine Gadolinium (Gd+)-aufneh-
mende L&sion aufzeigte. Die CONFIRM-
Studie umfasste einen Auswerter-verblin-
deten (d.h. der Studienarzt/Prifarzt, der
das Ansprechen auf die Studienbehand-
lung beurteilt, war verblindet) Glatiramer-
acetat-Referenzkomparator.

In der DEFINE-Studie wiesen die Patienten
folgende mediane Baseline-Charakteristi-
ken auf: Alter 39 Jahre, Krankheitsdauer
7,0 Jahre, EDSS-Grad 2,0. Dartiber hinaus
zeigten 16 % der Patienten einen EDSS-
Grad > 3,5, 28% hatten =2 Schibe im
Vorjahr und 42 % hatten vorher schon an-
dere zugelassene MS-Therapien erhalten.

020023-70106-100

In der MRT-Kohorte hatten 36 % der Pa-
tienten, die der Studie beitraten Gd+-L&-
sionen bei Baseline (Durchschnitt der Gd+-
Lasionen: 1,4).

In der CONFIRM-Studie wiesen die Patien-
ten folgende mediane Baseline-Charakte-
ristiken auf: Alter 37 Jahre, Krankheitsdau-
er 6,0 Jahre, EDSS-Grad 2,5. Darlber hi-
naus zeigten 17 % der Patienten einen
EDSS-Grad > 3,5, 32 % hatten = 2 Schiibe
im Vorjahr und 30 % hatten vorher schon
andere zugelassene MS-Therapien erhal-
ten. In der MRT-Kohorte hatten 45% der
Patienten, die der Studie beitraten, Gd+-
L&sionen bei Baseline (Durchschnitt der
Gd+-Lésionen: 2,4).

unter Tecfidera eine klinisch bedeutsame
und statistisch signifikante Verminderung
auf hinsichtlich: des primaren Endpunkts in
der DEFINE-Studie, des Anteils der Patien-
ten mit Schiben nach 2 Jahren; und des
primaren Endpunkts der CONFIRM-Studie,
der jahrlichen Schubrate (ARR, annualised
relapse rate) Uber 2 Jahre.

In eine offene, nicht-kontrollierte Verlange-
rungsstudie Uber 8 Jahre (ENDORSE) wur-
den 1.736 geeignete RRMS-Patienten aus
den Zulassungsstudien (DEFINE und
CONFIRM) aufgenommen. Das primére Ziel
der Studie war die Bewertung der Lang-
zeitsicherheit von Tecfidera bei Patienten
mit RRMS. Von den 1.736 Patienten wurde
etwa die Halfte (909, 52 %) 6 Jahre oder
langer behandelt. 501 Patienten wurden in
allen 3 Studien kontinuierlich mit Tecfidera
240 mg zweimal taglich behandelt, und
249 Patienten, die in der DEFINE- und
CONFIRM-Studie zuvor mit Placebo be-
handelt worden waren, erhielten in der
ENDORSE-Studie eine  Therapie mit
240 mg zweimal taglich. Patienten, die eine
kontinuierliche Behandlung mit zweimal
téglicher Gabe erhielten, wurden bis zu
12 Jahre lang behandelt.

In der ENDORSE-Studie hatte mehr als die
Halfte aller Patienten, die mit Tecfidera
240 mg zweimal téglich behandelt wurden,
keinen Ruckfall. Bei Patienten, die in allen
3 Studien kontinuierlich zweimal taglich be-
handelt wurden, betrug die bereinigte ARR
in der DEFINE- und CONFIRM-Studie
0,187 (95 %-Kl: 0,156; 0,224) und in der
ENDORSE-Studie 0,141 (95 %-KI: 0,119;
0,167). Bei Patienten, die zuvor mit Place-
bo behandelt wurden, sank die bereinigte
ARR von 0,330 (95 %-KI: 0,266; 0,408) in
der DEFINE- und CONFIRM-Studie auf
0,149 (95%-KlI: 0,116; 0,190) in der
ENDORSE-Studie.

In der ENDORSE-Studie hatte die Mehrheit
der Patienten (>75%) keine bestatigte
Behinderungsprogression (gemessen als
andauernde Behinderungsprogression
Uber 6 Monate). Die gepoolten Ergebnisse
aus den drei Studien zeigten, dass die mit
Tecfidera behandelten Patienten konsisten-
te und niedrige Raten einer bestatigten
Behinderungsprogression mit einem leich-
ten Anstieg der mittleren EDSS-Werte in
der ENDORSE-Studie aufwiesen. MRT-Un-
tersuchungen (bis Jahr 6, einschlieBlich
752 Patienten, die zuvor in die MRT-Kohor-
te der DEFINE- und CONFIRM-Studie auf-
genommen worden waren) zeigten, dass
die Mehrheit der Patienten (etwa 90 %) kei-
ne Gd-aufnehmenden Lasionen aufwies.
Die jahrliche bereinigte durchschnittliche
Anzahl neuer oder sich neu vergréBernder
T2- und neuer T1-Lasionen blieb Uber die
6 Jahre hinweg niedrig.

Wirksamkeit bei Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat:

In der DEFINE- und CONFIRM-Studie wurde
in einer Patientensubgruppe mit hoher Krank-
heitsaktivitat ein konstanter Behandlungs-
einfluss auf Schibe beobachtet, wéhrend
die Auswirkung auf die Zeit bei 3-monatiger
anhaltender Behinderungsprogression
nicht eindeutig nachgewiesen wurde. Auf-
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Tabelle 4: Klinische und MRT-Endpunkte der DEFINE- und CONFIRM-Studie

DEFINE CONFIRM
Placebo Tecfidera Placebo Tecfidera Glatiramer-
240 mg 240 mg acetat
zweimal taglich zweimal taglich
Klinische Endpunkte?
Anzahl der Patienten 408 410 363 359 350
jahrliche Schubrate 0,364 0,172 0,401 0,224** 0,286*
Rate Ratio 0,47 0,56 0,71
(95 %-KI) (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
Anteil mit Schiben 0,461 0,270 0,410 0,291** 0,321**
Hazard-Ratio 0,51 0,66 0,71
(95 %-KI) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Anteil mit 12-wochiger 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156*
bestatigter Behinderungsprogression
Hazard-Ratio 0,62 0,79 0,93
(95 %-KiI) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
Anteil mit 24-wdchiger 0,169 0,128* 0,125 0,078* 0,108*
bestéatigter Behinderungsprogression
Hazard-Ratio 0,77 0,62 0,87
(95 %-KI) (0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
MRT-Endpunkte®
Anzahl der Patienten 165 152 144 147 161
Durchschn. (mittlere) Anzahl neuer oder 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
sich neu vergroBernder T2-Lasionen Uber 2 Jahre | (7,0) (1,0 (11,0 (2,0 (8,0
Durchschn. Ratio Lasion 0,15 0,29 0,46
(95 %-Ki) (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
Durchschn. (mittlere) Anzahl von Gd+-L&sionen 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
nach 2 Jahren 0) ((0) el (0,0) (0,0)** (0,0)**
Quotenverhaltnis (Odds Ratio) 0,10 0,26 0,39
(95 %-Kl) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
Durchschn. (mittlere) Anzahl neuer 57 2,0 8,1 3,8 4.5
T1-hypointenser Lasionen Uber 2 Jahre 2,0) (1,0 (4,0) (1,0 (2,0
Durchschn. Ratio Lasion 0,28 0,43 0,59
(95 %-KiI) (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)

a Alle Analysen der Klinischen Endpunkte waren Intention-to-treat-Analysen; °MRT-Analyse in MRT-Kohorte
**P-Wert < 0,0001;

* P-Wert < 0,05; **P-Wert < 0,01;

grund des Studiendesigns wurde eine hohe

Krankheitsaktivitat definiert als:

— Patienten mit 2 oder mehr Schiben in
einem Jahr und mit einer oder mehreren
Gd-aufnehmenden Lasionen im MRT des
Gehirns (n = 42 bei DEFINE, n = 51 bei
CONFIRM), oder

— Patienten, die nicht auf eine vollstandige
und angemessene Beta-Interferon-Verab-
reichung ansprachen (mindestens ein Be-
handlungsjahr) mit mindestens 1 Schub
im Vorjahr unter Therapie und mindestens
9 T2-hyperintensen Lasionen im MRT
des Gehirns oder mindestens 1 Gd-auf-
nehmende Lasion, oder Patienten mit
einer unveranderten bzw. erhéhten
Schubrate im Vorjahr im Vergleich zu den
vorhergehenden 2 Jahren (n =177 bei
DEFINE; n = 141 bei CONFIRM).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Tecfidera bei Kindern und Jugendlichen mit
RRMS wurde in einer randomisierten, offe-
nen, aktiv kontrollierten (Interferon beta-1a)
Parallelgruppen-Studie bei Patienten mit
RRMS im Alter von 10 bis unter 18 Jahren
untersucht. 150 Patienten wurden rando-
misiert einer Behandlung mit Dimethylfu-
marat (240 mg zweimal téglich oral) oder
mit Interferon beta-1a (30 ug i.m. einmal
wochentlich) tber 96 Wochen zugewiesen.
Der priméare Endpunkt war der Anteil von

*nicht statistisch signifikant

Patienten ohne neue oder sich neu vergré-
Bernde T2-hyperintense Léasionen auf MRT-
Aufnahmen des Gehirns in Woche 96. Der
wichtigste sekundare Endpunkt war die
Anzahl von neuen oder sich neu vergro-
Bernden T2-hyperintensen Lasionen auf
MRT-Aufnahmen des Gehirns in Woche 96.
Es wurden deskriptive Statistiken erstellt,
da fUr den primaren Endpunkt keine Be-
statigungshypothese vorgesehen war.

Der Anteil von Patienten im Intention-to-
treat (ITT)-Kollektiv ohne neue oder sich
neu vergroBernde T2-L&sionen im MRT in
Woche 96 im Vergleich zu Baseline betrug
12,8% fur Dimethylfumarat bzw. 2,8 % in
der Interferon-beta-1a-Gruppe. Die mittlere
Anzahl neuer oder sich neu vergréBernder
T2-L&sionen in Woche 96 im Vergleich zu
Baseline, bereinigt um die Anzahl der T2-
L&sionen und das Lebensalter bei Baseline
(ITT-Kollektiv unter Ausschluss von Patien-
ten ohne MRT-Daten), betrug 12,4 fur Di-
methylfumarat und 32,6 fUr Interferon
beta-1a.

Die Wahrscheinlichkeit eines Kklinischen
Schubs lag am Ende des 96-wdchigen of-
fenen Studienzeitraums bei 34 % in der Di-
methylfumarat-Gruppe und bei 48 % in der
Interferon-beta-1a-Gruppe.

Das Sicherheitsprofil bei Kindern und Ju-
gendlichen (im Alter von 13 bis unter

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

18 Jahren), die Tecfidera erhielten, ent-
sprach qualitativ dem, das zuvor bei er-
wachsenen Patienten beobachtet wurde
(siehe Abschnitt 4.8).

Oral angewendetes Dimethylfumarat wird
durch Esterasen schnell prasystemisch hy-
drolysiert und wird in seinen aktiven Primar-
metaboliten, Monomethylfumarat, umge-
wandelt. Dimethylfumarat ist nach der ora-
len Gabe von Tecfidera im Plasma nicht
quantifizierbar. Daher wurden alle pharma-
kokinetischen Analysen beztglich Dimethyl-
fumarat mit Monomethylfumarat-Konzentra-
tionen im Plasma durchgefiihrt. Pharmako-
kinetische Daten wurden an Patienten mit
Multipler Sklerose und gesunden Proban-
den erhoben.

Resorption

Tax VONn Monomethylfumarat betragt 2 bis
2,5 Stunden. Da die Tecfidera magensaft-
resistenten Hartkapseln Mikrotabletten ent-
halten, die mit einem magensaftresistenten
Uberzug geschlitzt sind, erfolgt die Resorp-
tion erst dann, wenn diese den Magen ver-
lassen haben (im Allgemeinen unter 1 Stun-
de). Nach einer oralen Gabe von 240 mg
zweimal taglich mit einer Mahlzeit betrug bei
Patienten mit Multipler Sklerose der mittlere
Spitzenwert (C 1,72 mg/l und die Ge-
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samtexposition (Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve, AUC) 8,02 h x mg/l.
Insgesamt stiegen C,,,, und AUC ungefahr
dosisproportional in den untersuchten Do-
sisbereichen (120 mg bis 360 mg). Bei Pa-
tienten mit Multipler Sklerose wurden als
Teil eines Dosierungsschemas mit dreimal
taglicher Gabe zwei 240 mg-Dosen im Ab-
stand von 4 Stunden verabreicht. Dies
fUhrte zu einer minimalen Expositionsak-
kumulation mit einem Anstieg des mittleren
Cmax Von 12% im Vergleich zur zweimal
taglichen Dosierung (1,72 mg/I bei zweimal
taglich gegentber 1,93 mg/l bei dreimal
téglich), ohne Auswirkung auf die Sicher-
heit.

Nahrung hat keine klinische signifikante
Auswirkung auf die Exposition von Dime-
thylfumarat. Aufgrund der besseren Ver-
tréglichkeit hinsichtlich Hitzegefuhl oder
gastrointestinaler Nebenwirkungen sollte
Tecfidera jedoch mit einer Mahlzeit einge-
nommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen nach
oraler Gabe von 240 mg Dimethylfumarat
variiert zwischen 60 | und 90 I. Die humane
Plasmaproteinbindung von Monomethyl-
fumarat schwankt Ublicherweise zwischen
27 % und 40 %.

Biotransformation

Beim Menschen wird Dimethylfumarat weit-
gehend verstoffwechselt, wobei unter 0,1 %
der Dosis als unverandertes Dimethylfuma-
rat im Urin ausgeschieden wird. Es wird
anfanglich durch Esterasen verstoffwechselt,
die im Gastrointestinaltrakt, im Blut und in
Geweben allgegenwartig sind, bevor es
den groBen Blutkreislauf erreicht. Eine wei-
tere Verstoffwechselung erfolgt durch den
Zitronensaurezyklus ohne Beteiligung des
Cytochrom-P450 (CYP)-Systems. Eine Ein-
zeldosis-Studie mit 240 mg '4C-Dimethyl-
fumarat identifizierte im menschlichen
Plasma Glucose als pradominanten Meta-
boliten. Weitere zirkulierende Metaboliten
waren Fumarsdure, Citronensaure und
Monomethylfumarat. Die nachgeschaltete
Verstoffwechselung der Fumarsaure erfolgt
durch den Zitronenséurezyklus mit Exhalati-
on von CO, als primarem Eliminationsweg.
Elimination

Das Ausatmen von CO, stellt den Primarweg
der Dimethylfumaratelimination dar, der 60 %
der Dosis ausmacht. Elimination Uber die
Nieren und den Stuhl stellen sekundéare Eli-
minationswege dar und machen 15,5%
bzw. 0,9 % der Dosis aus.

Die terminale Halbwertszeit von Monomethyl-
fumarat ist kurz (ungefahr 1 Stunde) und bei
der Mehrzahl der Patienten ist nach 24 Stun-
den kein zirkulierendes Monomethylfumarat
mehr vorhanden. Bei mehreren Dosen von
Dimethylfumarat nach dem Behandlungs-
schema entstand keine Akkumulation von
Dimethylfumarat oder von Monomethylfu-
marat.

Linearitat

Die Dimethylfumarat-Exposition steigt bei
Einmal- und Mehrfachdosen im untersuch-
ten Dosisbereich von 120 mg bis 360 mg
ungefahr dosisproportional.
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Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-
gruppen

Basierend auf den Analysis of Variance
(ANOVA) Ergebnissen, ist das Korperge-
wicht bei Patienten mit RRMS die Haupt-
kovariate der Exposition (nach C.,, und
AUC), wirkte sich aber nicht auf die Sicher-
heits- und Wirksamkeitsparameter aus, die
in klinischen Studien beurteilt wurden.

Geschlecht und Alter hatten keine klinische
signifikante Auswirkung auf die Pharmako-
kinetik von Dimethylfumarat. Die Pharmako-
kinetik bei Patienten im Alter von 65 Jahren
und alter wurde nicht untersucht.

Nierenfunktionsstérungen

Da der Weg Uber die Nieren ein sekundarer
Eliminationsweg fUr Dimethylfumarat ist, tber
den weniger als 16 % der verabreichten Dosis
ausgeschieden wird, wurde keine Untersu-
chung der Pharmakokinetik bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen durchgefuhrt.

Leberfunktionsstérungen

Da Dimethylfumarat und Monomethylfuma-
rat durch Esterasen ohne Beteiligung des
CYP450-Systems verstoffwechselt werden,
wurde eine Beurteilung der Pharmakokine-
tik bei Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen nicht durchgefuhrt.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von 240 mg
Dimethylfumarat zweimal taglich wurde in
einer kleinen, offenen, nicht-kontrollierten
Studie an Patienten mit RRMS im Alter von
13 bis 17 Jahren (n = 21) untersucht. Die
Pharmakokinetik von Tecfidera bei diesen
jugendlichen Patienten stimmte mit der zu-
vor bei erwachsenen Patienten beobachte-
ten dberein  (C.: 2,00+ 1,29 mg/l;
AUC,_;,p,: 3,62 + 1,16 h x mg/l, was einer
taglichen Gesamt-AUC von 7,24 h x mg/I
entspricht).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in den Abschnitten zu Toxikologie und
Reproduktionstoxizitat unten beschriebenen
Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen
Studien beobachtet, traten aber bei Tieren
nach Expositionen vergleichbar den Klini-
schen Expositionen auf.

Genotoxizitat

Dimethylfumarat und Monomethylfumarat
waren in einer Reihe von in vitro Untersu-
chungen negativ (Ames, Chromosomen-
aberration in S&ugerzellen). Dimethylfuma-
rat war im in vivo Mikronukleusassay bei
Ratten negativ.

Karzinogenese

Studien zur Karzinogenitat von Dimethylfu-
marat wurden an M&usen und Ratten Uber
einen Zeitraum bis zu 2 Jahren durchge-
fuhrt. Dimethylfumarat wurde oral mit Do-
sen von 25, 75, 200 und 400 mg/kg/Tag
bei Mausen und mit Dosen von 25, 50, 100
und 150 mg/kg/Tag bei Ratten verabreicht.

Bei Mausen stieg die Haufigkeit von Nieren-
tubuluskarzinomen bei 75 mg/kg/Tag bei
einer Exposition (AUC) &aquivalent zur fir
den Menschen empfohlenen Dosis. Bei
Ratten stieg die Haufigkeit von Nierentubu-
luskarzinomen und Leydig-Zell-Adenomen
der Hoden bei 100 mg/kg/Tag bei einer Ex-

position, die ungeféhr der doppelten fur
den Menschen empfohlenen Dosis ent-
sprach. Die Relevanz dieser Ergebnisse ist
flr das Risiko fUr den Menschen nicht be-
kannt.

Die Haufigkeit von Plattenepithelkarzinomen
und Karzinomen im nichtglanduldren Magen
(Vormagen) war bei Méusen bei &quivalenter
Exposition zur fir den Menschen empfoh-
lenen Dosis und bei Ratten bei Exposition
unter der fir den Menschen empfohlenen
Dosis erhoht (basierend auf AUC). Der Vor-
magen von Nagetieren hat kein Pendant
beim Menschen.

Toxikologie

Es wurden nichtklinische Studien an Nage-
tieren, Kaninchen und Affen durchgefthrt,
denen eine Dimethylfumaratsuspension (Di-
methylfumarat in 0,8 % Hydroxypropylme-
thylzellulose) mittels einer Sonde oral verab-
reicht wurde. In der Studie zur chronischen
Toxizitat bei Hunden wurde Dimethylfuma-
rat oral als Kapsel verabreicht.

Nach wiederholter oraler Verabreichung von
Dimethylfumarat wurden bei Mausen, Ratten,
Hunden und Affen Nierenveranderungen
beobachtet. Bei allen Spezies wurde eine
Regeneration der Nierentubuli-Epithelien be-
obachtet, was auf eine Schadigung hinweist.
Bei Ratten mit einer lebenslangen Dosierung
(2-Jahres-Studie) wurde eine Hyperplasie
der Nierentubuli beobachtet. Bei Hunden,
die 11 Monate lang eine tagliche orale Dosis
von Dimethylfumarat erhielten, betrug der
fur kortikale Atrophie berechnete Abstand
das 3-Fache der empfohlenen Dosis auf der
Grundlage von AUC. Bei Affen, die 12 Mo-
nate lang eine tagliche orale Dosis von Di-
methylfumarat erhielten, wurde Einzelzeline-
krose beim 2-Fachen der empfohlenen Do-
sis auf der Grundlage von AUC beobachtet.
Interstitielle Fibrose und kortikale Atrophie
wurden beim 6-Fachen der empfohlenen
Dosis auf der Grundlage von AUC beob-
achtet. Die Relevanz dieser Ergebnisse ist
fUr den Menschen nicht bekannt.

Bei Ratten und Hunden wurde in den Hoden
eine Degeneration des Samenepithels fest-
gestellt. Diese Ergebnisse wurden bei Ratten
bei ungefahr der empfohlenen Dosis und bei
Hunden bei der 3-fachen empfohlenen Dosis
festgestellt (AUC-Grundlage). Die Relevanz
dieser Ergebnisse ist fir den Menschen
nicht bekannt.

In Studien mit einer Dauer von 3 Monaten
oder langer wurden im Vormagen von Mau-
sen und Ratten Plattenepithelhyperplasie
und Hyperkeratose, Entzindung, Platten-
epithelpapillome und -karzinome gefunden.
Der Vormagen von Méusen und Ratten hat
kein Pendant beim Menschen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Eine orale Verabreichung von Dimethylfu-
marat bei mannlichen Ratten von 75, 250
und 375 mg/kg/Tag vor und wahrend der
Paarungszeit hatte bis zur hochsten ge-
testeten Dosis (mindestens das Zweifache
der empfohlenen Dosis auf AUC-Grund-
lage) keine Auswirkungen auf die mannliche
Fruchtbarkeit. Eine orale Verabreichung
von Dimethylfumarat bei weiblichen Ratten
von 25, 100 und 250 mg/kg/Tag vor und
wahrend der Paarungszeit und bis zum Tag 7
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der Gestation flihrte zu einer Verminderung
der Anzahl der Brunstzyklen per 14 Tage
und Erhdéhung der Anzahl der Tiere mit ver-
langertem Didstrus bei der hochsten getes-
teten Dosis (das Elffache der empfohlenen
Dosis auf AUC-Grundlage). Diese Veran-
derungen wirkten sich jedoch nicht auf die
Fertilitat oder die Anzahl der erzeugten le-
bensfahigen Féten aus.

Es wurde nachgewiesen, dass Dimethylfu-
marat Uber die Plazentamembran in das
fetale Blut von Ratten und Kaninchen gelangt,
mit einem Verhéltnis der Fotus- zu Mutter-
plasmakonzentration von 0,48 bis 0,64 bzw.
0,1. Bei Ratten oder Kaninchen wurden bei
keiner Dimethylfumarat-Dosis Fehlbildungen
beobachtet. Die orale Verabreichung von
Dimethylfumarat mit Dosen von 25, 100
und 250 mg/kg/Tag bei trachtigen Ratten
wahrend der Organogenese fluhrte zu Neben-
wirkungen beim Muttertier bei der 4-fachen
empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage
und zu einem niedrigen Fétusgewicht und
verzdgerter Ossifikation (MittelfuBknochen
und Phalangen der HintergliedmaBen) bei
der 11-fachen empfohlenen Dosis auf AUC-
Grundlage. Das niedrigere Fétusgewicht und
die verzdgerte Ossifikation wurden als sekun-
dare Auswirkung der Toxizitat des Mutter-
tiers erachtet (vermindertes Korpergewicht
und verminderte Nahrungsaufnahme).

Eine orale Verabreichung von Dimethylfu-
marat bei trachtigen Kaninchen wéahrend
der Organogenese mit Dosen von 25, 75
und 150 mg/kg/Tag wirkte sich nicht auf
die Entwicklung des Embryos/Fétus aus
und fuhrte zu einem verminderten Korper-
gewicht des Muttertiers bei der 7-fachen
empfohlenen Dosis und zu einer erhéhten
Fehlgeburtenrate bei der 16-fachen empfoh-
lenen Dosis auf AUC-Grundlage.

Eine orale Verabreichung von Dimethylfu-
marat bei Ratten wahrend der Trag- und
Laktationszeit von 25, 100 und 250 mg/kg/
Tag fuhrte zu einem niedrigeren Korperge-
wicht der F;-Nachkommen und zu einer Ver-
z6gerung der sexuellen Reife bei mannlichen
F,-Ratten bei der 11-fachen empfohlenen
Dosis auf AUC-Grundlage. Es gab keine Aus-
wirkungen auf die Fertilitat der F,-Nach-
kommen. Das niedrigere Korpergewicht der
Nachkommen wurde als sekundére Aus-
wirkung der Toxizitdt des Muttertiers er-
achtet.

Toxizitat bei juvenilen Tieren

Zwei Toxizitdtsstudien an juvenilen Ratten
mit taglicher oraler Verabreichung von Di-
methylfumarat ab dem postnatalen Tag 28
(PND 28) bis einschlieBlich zum PND 90-93
(dies entspricht einem Alter von ungefahr
3 Jahren oder alter beim Menschen) zeigten
ahnliche Zielorgantoxizitdten in Niere und
Vormagen wie bei adulten Tieren. In der
ersten Studie zeigte Dimethylfumarat bis zur
hochsten Dosis von 140 mg/kg/Tag (etwa
das 4,6-Fache der fir den Menschen emp-
fohlenen Dosis auf der Grundlage begrenz-
ter AUC-Daten bei Kindern und Jugend-
lichen) keinen Einfluss auf die Entwicklung,
das neurologische Verhalten oder die Fertili-
tat von méannlichen oder weiblichen Tieren.
Ebenso wurden in der zweiten Studie an ju-
venilen mannlichen Ratten bis zur héchsten
Dosis Dimethylfumarat von 375 mg/kg/Tag

6.

(etwa das 15-Fache der mutmaBlichen AUC
bei der fur Kinder und Jugendliche empfoh-
lenen Dosis) keine Auswirkungen auf die
mannlichen Fortpflanzungsorgane und de-
ren Nebenorgane beobachtet. Allerdings
wurden bei juvenilen mannlichen Ratten ein
verminderter Knochenmineralgehalt sowie
eine verringerte Knochendichte des Femurs
und der Lendenwirbel festgestellt. Bei juve-
nilen Ratten wurden auBerdem nach oraler
Verabreichung von Diroximelfumarat, einem
anderen Fumarsaureester, der in vivo zum
selben aktiven Metaboliten Monomethylfu-
marat verstoffwechselt wird, im Rahmen
einer Osteodensitometrie Veranderungen
festgestellt. Die Dosis ohne beobachtete
schadliche Wirkung (NOAEL) fir die bei der
Osteodensitometrie festgestellten Verande-
rungen bei juvenilen Ratten betragt das un-
gefahr 1,5-Fache der vermutlichen AUC bei
der fur Kinder und Jugendliche empfohlenen
Dosis. Ein Zusammenhang der Wirkungen
auf die Knochen und einem geringeren Kor-
pergewicht ist moglich, die Beteiligung einer
direkten Wirkung kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Die Knochenbefunde
sind fUr erwachsene Patienten nur von be-
grenzter Relevanz. Die Relevanz fur Kinder
und Jugendliche ist nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt (Mikrotabletten mit magensaft-
resistentem Uberzug)

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium

Talkum

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Triethylcitrat
Methacrylsédure-Methylmethacrylat-
Copolymer (1:1) (Ph. Eur.)
Methacrylséaure-Ethylacrylat-Copolymer-
(1:1)-Dispersion 30 % (Ph. Eur.)
Simeticon

Natriumdodecylsulfat

Polysorbat 80

Kapselhlle

Gelatine

Titandioxid (E171)

Brillantblau FCF (E133)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Schwarze Drucktinte
Schellack
Kaliumhydroxid
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern.
Die Blisterpackungen im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

120 mg magensaftresistente Hartkapseln
14 magensaftresistente Hartkapseln in
PVC/PE/PVDC-PVC  Aluminium-Blisterpa-
ckungen.

240 mg magensaftresistente Hartkapseln
56 oder 168 magensaftresistente Hartkap-
seln in PVC/PE/PVDC-PVC  Aluminium-
Blisterpackungen.

Es werden madglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/837/001
EU/1/13/837/002
EU/1/13/837/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

30. Januar 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 15. September 2023

10. STAND DER INFORMATION

12.2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

020023-70106-100
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