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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vumerity™ 231 mg magensaftresistente
Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthalt
231 mg Diroximelfumarat.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Hartkapsel

WeiBe Kapsel der GroBe O (etwa 22 mm lang)
mit dem Aufdruck ,DRF 231 mg" in schwar-
zer Tinte.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Vumerity wird zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit schubférmig remittie-
render Multipler Sklerose angewendet (sieche
Abschnitt 5.1 flr wichtige Informationen Uber
die Populationen, fir die eine Wirksamkeit
bestatigt wurde).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Die Anfangsdosis betragt 231 mg zweimal
taglich. Nach 7 Tagen sollte die Dosis auf
die empfohlene Erhaltungsdosis von 462 mg
zweimal taglich erhoht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Vortbergehende Dosisreduktionen auf
231 mg zweimal taglich kénnen das Auf-
treten von Hitzegeflhl und gastrointestinalen
Nebenwirkungen reduzieren. Die empfohle-
ne Erhaltungsdosis von 462 mg zweimal
téglich sollte innerhalb eines Monats wieder-
aufgenommen werden.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Basierend auf Daten aus einer unkontrollier-
ten Studie scheint das Sicherheitsprofil von
Diroximelfumarat bei Patienten > 55 Jahren
mit dem bei Patienten < 55 Jahren vergleich-
bar zu sein. Klinische Studien mit Diroximel-
fumarat umfassten eine begrenzte Anzahl
von Patienten im Alter von 65 Jahren und
alter und schlossen keine ausreichende An-
zahl von Patienten im Alter von 65 Jahren
und alter ein, um feststellen zu kénnen, ob
diese anders als jlingere Patienten auf das
Arzneimittel reagieren (siehe Abschnitt 5.2).
Aufgrund des Wirkmechanismus des Wirk-
stoffs gibt es keine theoretische Begriindung
fur eine erforderliche Dosisanpassung bei
alteren Patienten.
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Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Die Langzeitsicherheit von
Diroximelfumarat wurde bei Patienten mit
maBiger oder schwerer Nierenfunktions-
stérung nicht untersucht (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2). Diroximelfumarat
wurde bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vumerity
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
10 bis unter 18 Jahren sind bisher noch nicht
erwiesen.

Es gibt im Anwendungsgebiet der schubfor-
mig remittierenden Multiplen Sklerose keinen
relevanten Nutzen von Vumerity bei Kindern
im Alter von unter 10 Jahren.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Kapsel muss im Ganzen und unzerteilt
geschluckt werden. Die Kapseln dirfen nicht
zerdrlckt oder zerkaut werden und der Inhalt
darf nicht auf Nahrung gestreut werden, da
der magensaftresistente Uberzug des Kap-
selinhalts eine Reizung des Magens ver-
hindert.

Vumerity kann zusammen mit einer Mahlzeit
oder ohne eine Mahlzeit eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.2). Fur die Patien-
ten, die unter Hitzegefihl oder gastrointes-
tinalen Nebenwirkungen leiden, kann die
Einnahme zusammen mit einer Mahizeit die
Vertraglichkeit verbessern (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder andere Fumar-
saureester (siehe Abschnitt 4.5).
Vermutete oder bestéatigte progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Diroximelfumarat und Dimethylfumarat wer-
den nach oraler Anwendung zu Monomethyl-
fumarat metabolisiert (siehe Abschnitt 5.2).
Es wird davon ausgegangen, dass die Risi-
ken im Zusammenhang mit Diroximelfumarat
mit den fUr Dimethylfumarat berichteten ver-
gleichbar sind, wenngleich nicht alle nach-
stehend aufgeflhrten Risiken spezifisch im
Zusammenhang mit Diroximelfumarat beob-
achtet wurden.

Blut-/Laboruntersuchungen

In klinischen Studien wurden bei Patienten,
die mit Dimethylfumarat behandelt wurden,
Veranderungen der Laborwerte der Niere
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die klini-
sche Bedeutung dieser Verdnderungen ist
nicht bekannt. Es wird empfohlen, die Nie-
renfunktion (z.B. Kreatinin, Blut-Harnstoff-
Stickstoff und Urintest) vor Beginn der Be-
handlung mit Vumerity sowie nach einer

Behandlungsdauer von 3 und 6 Monaten,
danach alle 6 bis 12 Monate und wenn Kli-
nisch indiziert, zu Uberprifen.

Die Behandlung mit Dimethylfumarat kann
zu einem arzneimittelbedingten Leberscha-
den, einschlieBlich eines Leberenzyman-
stiegs (= 3 x des oberen Normwerts (ULN))
und eines Anstiegs des Gesamtbilirubin-
spiegels (= 2 x ULN), fuhren. Das Eintreten
der Leberschadigung kann unmittelbar, nach
mehreren Wochen oder spater sein. Nach
Absetzen der Behandlung wurde ein Rick-
gang der Nebenwirkungen beobachtet. Eine
Uberpriifung der Aminotransferasen im Se-
rum (z.B. Alaninaminotransferase (ALT),
Aspartataminotransferase (AST)) und des
Gesamtbilirubinspiegels wird vor Behand-
lungsbeginn sowie wahrend der Behandlung,
wenn Klinisch indiziert, empfohlen.

Patienten, die mit Diroximelfumarat behan-
delt werden, kdnnen eine Lymphopenie ent-
wickeln (siehe Abschnitt 4.8). Vor der Ein-
leitung einer Behandlung muss ein aktuelles
groBes Blutbild, einschlieBlich Lymphozyten,
bestimmt werden. Falls die Lymphozytenzahl
unterhalb der Norm liegt, sollte vor Einleitung
einer Therapie eine umfassende Abklarung
mdglicher Ursachen durchgefuhrt werden.
Vumerity wurde bei Patienten mit vorbeste-
hender niedriger Lymphozytenzahl nicht
untersucht und bei der Behandlung dieser
Patienten ist Vorsicht geboten. Die Behand-
lung darf nicht bei Patienten mit schwerer
Lymphopenie (Lymphozytenwerte < 0,5 x 10%1)
angewendet werden.

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

Erhéhte Wachsamkeit aufgrund eines erhoh-

ten Risikos fur eine progressive multifokale

Leukenzephalopathie (PML) ist bei Patienten

mit Lymphopenie angeraten, und zwar wie

folgt:

e Bei Patienten mit anhaltender schwerer
Lymphopenie (Lymphozytenzahl < 0,5 x 10%)
Uber einen Zeitraum von mehr als 6 Mo-
naten sollte die Behandlung aufgrund
eines erhdhten PML-Risikos abgesetzt
werden.

e Bei Patienten mit anhaltender maBiger
Reduktion der absoluten Lymphozyten-
werte = 0,5 x 109/ bis < 0,8 x 109/ Uber
einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten
sollten Nutzen und Risiko der Behandlung
erneut Uberpruft werden.

e Bej Patienten mit Lymphozytenwerten
unterhalb der unteren Normgrenze (Lower
Limit of Normal; LLN) geméaB dem Refe-
renzbereich des untersuchenden Labors
wird eine regelmaBige Kontrolle der ab-
soluten Lymphozytenzahlen empfohlen.
Zusétzliche Faktoren, die das individuelle
PML-Risiko erhdhen konnten, sollten
berticksichtigt werden (siehe Unterab-
schnitt Uber PML).

Die Lymphozytenwerte sollten bis zur
Normalisierung beobachtet werden (siehe
Abschnitt 5.1). Nach Normalisierung und falls
alternative Behandlungsoptionen nicht zur
Verflgung stehen, sollten Entscheidungen
bzgl. eines mdglichen erneuten Behand-
lungsbeginns mit Vumerity nach Absetzen
der Therapie anhand klinischer Beurteilung
getroffen werden.
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Magnetresonanztomographie (MRT)

Vor Einleitung der Therapie sollte eine Aus-
gangs-MRT-Untersuchung (i. d. R. innerhalb
von 3 Monaten) als Referenz vorliegen. Die
Notwendigkeit weiterer MRT-Untersuchun-
gen sollte gemaB nationaler und lokaler Emp-
fehlungen in Betracht gezogen werden. Im
Rahmen einer erhdhten Wachsamkeit kann
die MRT-Bildgebung 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 unverzuglich eine MRT-Untersuchung
zu diagnostischen Zwecken durchgefUhrt
werden.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML)

Bei mit Dimethylfumarat behandelten Patien-
ten wurden Falle von PML gemeldet (siehe
Abschnitt 4.8). PML ist eine durch das John-
Cunningham-Virus (JCV) hervorgerufene
opportunistische Infektion, die tddlich ver-
laufen oder zu schwerer Behinderung fihren
kann.

Féalle von PML sind unter Dimethylfumarat
und anderen Fumarat-haltigen Arzneimitteln
im Rahmen einer Lymphopenie (Lymphozy-
tenwerte unterhalb der unteren Normgrenze
LLN) aufgetreten. Eine anhaltende maBige
bis schwere Lymphopenie scheint das PML-
Risiko unter Dimethylfumarat zu erhéhen,
doch auch bei Patienten mit leichter Lym-
phopenie kann das Risiko nicht ausgeschlos-
sen werden.

Weitere Faktoren, die im Rahmen einer Lym-
phopenie méglicherweise zu einem erhdhten
PML-Risiko beitragen, sind u.a.:

e Die Dauer der Vumerity-Therapie. Die
PML-Falle traten nach ca. 1 bis 5 Jahren
der Behandlung mit Dimethylfumarat auf,
obwohl der genaue Zusammenhang mit
der Behandlungsdauer unbekannt ist.

e Eine deutliche Abnahme der CD4+- und
insbesondere der CD8*-T-Zellzahlen, die
eine wichtige Rolle bei der Immunabwehr
spielen (sieche Abschnitt 4.8) und

e 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 flr eine
MS sind oder méglicherweise auf eine PML
hindeuten.

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen,
die auf eine PML hindeuten, ist Vumerity
abzusetzen und entsprechende diagnosti-
sche Untersuchungen sind durchzuflhren,
einschlieBlich Nachweis von JCV-DNA in der
Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) mittels quan-
titativer Polymerase-Kettenreaktion (PCR).
Die Symptome einer PML kénnen denen
eines MS-Schubs &hneln. Die typischen mit
einer PML assoziierten Symptome sind
vielfaltig, schreiten im Laufe von Tagen bis
Wochen fort und umfassen eine progredien-
te Schwache einer Korperhélfte oder
Schwerfalligkeit von GliedmaBen, Sehsto-
rungen, Veranderungen des Denkens, des
Gedéchtnisses und der Orientierung, die zu
Verwirrtheit und Persénlichkeitsveranderun-
gen fihren. Arzte sollten besonders auf

Symptome achten, die auf eine PML hindeu-
ten und vom Patienten eventuell nicht wahr-
genommen werden. AuBerdem sollten die
Patienten angehalten werden, ihre Partner
oder Betreuungspersonen Uber ihre Behand-
lung zu informieren, da diese Symptome
wahrnehmen koénnten, die vom Patienten
nicht bemerkt werden.

PML kann nur bei Vorliegen einer JCV-Infek-
tion auftreten. Es ist zu berticksichtigen, dass
der Einfluss einer Lymphopenie auf die Ge-
nauigkeit von Anti-JCV-Antikdrpertests vom
Serum bei mit Dimethylfumarat oder Vumerity
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
Vumerity dauerhaft abgesetzt werden.

Vorherige Behandlung mit immunsuppressi-
ven oder immunmodulierenden Therapien

Es wurden keine Studien mit Diroximelfuma-
rat durchgeflihrt, die die Wirksamkeit und
Sicherheit bei der Umstellung von Patienten
von einer anderen immunmodulierenden
Therapie untersucht haben. Eine vorherige
immunsuppressive Therapie kann zur Ent-
wicklung einer PML beitragen.

PML-Félle traten bei Patienten auf, die zuvor
mit Natalizumab behandelt wurden, bei dem
PML ein bekanntes Risiko ist. Arzte sollten
sich bewusst sein, dass Félle von PML, die
kurz nach dem Absetzen von Natalizumab
auftreten, mdglicherweise keine Lymphope-
nie aufweisen.

Des Weiteren trat ein GroBteil der bestéatigten
PML-Félle bei Patienten mit einer vorherigen
immunmodulierenden Behandlung auf.

Bei der Umstellung von Patienten von einer
anderen immunmodulierenden Therapie auf
Vumerity 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 Thera-
pie und regelmaBig im weiteren Behand-
lungsverlauf empfohlen (siehe Blut-/Labor-
untersuchungen weiter oben).

Schwere Nierenfunktionsstérung

Die Langzeitsicherheit von Diroximelfumarat
wurde bei Patienten mit maBiger oder schwe-
rer Nierenfunktionsstérung nicht untersucht.
Daher ist Vorsicht geboten, wenn bei diesen
Patienten eine Behandlung in Betracht ge-
zogen wird (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Schwere Leberfunktionsstérung

Diroximelfumarat wurde bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nicht unter-
sucht. Daher ist Vorsicht geboten, wenn bei
diesen Patienten eine Behandlung in Be-
tracht gezogen wird (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Schwere aktive Magen-Darm-Erkrankung

Diroximelfumarat wurde bei Patienten mit
schwerer aktiver Magen-Darm-Erkrankung
nicht untersucht. Daher ist Vorsicht geboten,

wenn bei diesen Patienten eine Behandlung
in Betracht gezogen wird.

Hitzegefuhl

In pivotalen klinischen Studien zu Dimethylfu-
marat berichteten 3 von insgesamt 2.560 Pa-
tienten unter Dimethylfumarat schwer-
wiegende HitzegeflUhlsymptome, bei denen
es sich wahrscheinlich um Uberempfindlich-
keits- oder anaphylaktoide Reaktionen
handelte. Diese Ereignisse waren nicht lebens-
bedrohlich, fihrten aber zu einer Kranken-
hauseinweisung. Verordnende Personen und
Patienten sollten sich bei schwerwiegenden
Hitzegefuhlsymptomen bei Einnahme von
Vumerity dieser Mdglichkeit bewusst sein
(siehe Abschnitte 4.2, 4.5 und 4.8).

Daten aus Studien an gesunden freiwilligen
Probanden weisen darauf hin, dass ein mit
Dimethylfumarat assoziiertes Hitzegeflhl
wahrscheinlich durch Prostaglandin ver-
mittelt wird. Eine kurzzeitige Behandlung mit
75 mg Acetylsalicylsdure ohne magensaft-
resistenten Uberzug kann bei Patienten von
Nutzen sein, die von einem nicht tolerier-
baren Hitzegefuhl betroffen sind (siehe Ab-
schnitt 4.5). In zwei Studien an gesunden
freiwilligen Probanden waren das Auftreten
und der Schweregrad des Hitzegeflhls
wahrend der Einnahmedauer verringert.

Anaphylaktische Reaktionen

Nach Markteinfihrung wurden Falle von
Anaphylaxie/anaphylaktoider Reaktion nach
Einnahme von Dimethylfumarat berichtet.
Symptome kdnnen Dyspnoe, Hypoxie,
Hypotonie, Angioddem, Ausschlag oder
Urtikaria umfassen. Der Mechanismus der
Dimethylfumarat-indizierten Anaphylaxie ist
unbekannt. In der Regel treten diese Reak-
tionen nach der ersten Einnahme auf, kénnen
aber auch jederzeit wahrend der Behandlung
auftreten und schwerwiegend und lebens-
bedrohlich sein. Die Patienten sollten ange-
wiesen werden, die Behandlung mit Vumerity
zu beenden und sofort medizinische Hilfe in
Anspruch zu nehmen, wenn sie Anzeichen
oder Symptome einer Anaphylaxie haben.
Die Behandlung sollte nicht wiederaufge-
nommen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Infektionen

In placebokontrollierten Studien der Phase
I mit Dimethylfumarat war die Haufigkeit von
Infektionen (60 % versus 58 %) und schwer-
wiegenden Infektionen (2 % versus 2 %) bei
Patienten unter Dimethylfumarat bzw. Pla-
cebo vergleichbar.

Diroximelfumarat hat immunmodulierende
Eigenschaften (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten, die Vumerity erhalten, sind an-
zuweisen, Symptome einer Infektion einem
Arzt mitzuteilen. Falls ein Patient eine
schwerwiegende Infektion entwickelt, ist ein
Aussetzen der Behandlung mit Vumerity in
Erwagung zu ziehen. Vor Wiederaufnahme
der Therapie sollten Nutzen und Risiken
erneut Uberprift werden. Patienten mit
schwerwiegenden Infektionen durfen die
Behandlung erst nach Abklingen der Infek-
tion(en) beginnen.

Bei mit Dimethylfumarat behandelten Patien-
ten mit Lymphozytenwerten < 0,8 x 1091
oder < 0,5 x 1091 wurde keine erhohte In-
zidenz von schwerwiegenden Infektionen
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beobachtet. Falls die Therapie mit Vumerity
trotz Bestehens einer anhaltenden maBigen
bis schweren Lymphopenie fortgesetzt wird,
kann das Risiko einer opportunistischen
Infektion, einschlieBlich einer PML, nicht aus-
geschlossen werden (siehe Unterabschnitt
PML).

Herpes zoster-Infektionen

Im Zusammenhang mit Diroximelfumarat und
Dimethylfumarat sind Félle von Herpes zos-
ter aufgetreten. Die Mehrzahl der Félle mit
Dimethylfumarat war nicht schwerwiegend.
Es wurden jedoch auch schwerwiegende
Félle, darunter disseminierte Herpes zoster-
Infektion, Herpes zoster ophthalmicus,
Herpes zoster oticus, neurologische Herpes
zoster-Infektion, Herpes-zoster-Meningoen-
zephalitis und Herpes-zoster-Meningomye-
litis, berichtet. Diese Ereignisse kénnen je-
derzeit wahrend der Behandlung auftreten.
Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome von Herpes zoster Uberwacht
werden, insbesondere wenn gleichzeitig eine
Lymphopenie besteht. Beim Auftreten von
Herpes zoster sollte eine geeignete Behand-
lung dafiir verabreicht werden. Bei Patienten
mit schwerwiegenden Infektionen ist es rat-
sam, bis zum Abklingen der Infektion auf
eine Behandlung zu verzichten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Einleitung der Behandlung

Die Behandlung muss schrittweise begonnen
werden, um das Auftreten von Hitzegefuhl
und gastrointestinalen Nebenwirkungen zu
verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Fanconi-Syndrom

Es wurden Falle des Fanconi-Syndroms fur
ein Arzneimittel berichtet, das Dimethylfu-
marat in Kombination mit anderen Fumar-
saureestern enthalt. Eine friihzeitige Diagno-
se des Fanconi-Syndroms und der Abbruch
der Vumerity-Behandlung sind wichtig, um
das Entstehen einer Niereninsuffizienz und
Osteomalazie zu verhindern, denn das Syn-
drom ist in der Regel reversibel. Die wich-
tigsten Anzeichen sind Proteinurie, Glukos-
urie (bei normalem Blutzuckerspiegel), Hy-
peraminoazidurie und Phosphaturie (magli-
cherweise bei gleichzeitiger Hypophosphat-
amie). Eine Progression kann mit Symptomen
wie Polyurie, Polydipsie und proximaler
Muskelschwéche einhergehen. In seltenen
Fallen kénnen eine hypophosphatémische
Osteomalazie mit nicht lokalisierten Kno-
chenschmerzen, erhohte alkalische Phos-
phatase im Serum und Belastungsbriche
auftreten. Es ist wichtig anzumerken, dass
das Fanconi-Syndrom auch ohne erhdhte
Kreatininwerte oder eine niedrige glomeru-
lare Filtrationsrate auftreten kann. Im Falle
unklarer Symptome sollte das Fanconi-Syn-
drom in Betracht gezogen und entsprechen-
de Untersuchungen durchgeftihrt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wahrend der Behandlung sollte die gleich-
zeitige Anwendung von anderen Fumarsau-
reestern (topisch oder systemisch) vermie-
den werden.

Vumerity sollte nicht gleichzeitig mit Dime-
thylfumarat angewendet werden.
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Im Rahmen von in vitro und/oder in vivo Stu-
dien zur Inhibition von Transportern, in vivo-
Studien zur CYP-Inhibition und -Induktion
oder Studien zur Proteinbindung von Diro-
ximelfumarat und seinen Hauptmetaboliten,
dem aktiven Metaboliten Monomethylfuma-
rat (MMF) und dem inaktiven Metaboliten
2-Hydroxyethylsuccinimid (HES) wurden
keine potenziellen Risiken fur Wechselwir-
kungen identifiziert.

Obwohl dies in Bezug auf Diroximelfumarat
nicht untersucht wurde, zeigten in vitro CYP-
Induktionsstudien keine Wechselwirkungen
zwischen Dimethylfumarat und oralen Kon-
trazeptiva. In einer in vivo Studie fUhrte die
gleichzeitige Gabe von Dimethylfumarat und
einem kombinierten oralen Kontrazeptivum
(Norgestimat und Ethinylestradiol) zu keiner
relevanten Veranderung der Exposition des
oralen Kontrazeptivums. Es wurden keine
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen mit oralen Kontrazeptiva, die andere
Progestogene enthalten, durchgefihrt, je-
doch ist ein Effekt von Diroximelfumarat auf
die Exposition dieser Kontrazeptiva nicht zu
erwarten.

Diroximelfumarat wurde nicht in Kombination
mit antineoplastischen oder immunsup-
pressiven Therapien untersucht, daher ist
bei der gleichzeitigen Anwendung Vorsicht
geboten. In klinischen Studien zur MS wur-
de die gleichzeitige Behandlung von Schu-
ben mit einer kurzzeitigen intravendsen
Anwendung von Kortikosteroiden nicht mit
einer klinisch relevanten Zunahme der Infek-
tion assoziiert.

Die gleichzeitige Anwendung von Totimpf-
stoffen geman den nationalen Impfempfeh-
lungen kann wéahrend der Vumerity-Therapie
in Betracht gezogen werden. In einer Klini-
schen Studie mit insgesamt 71 Patienten mit
schubférmig remittierender Multipler Sklero-
se (RRMS) entwickelten Patienten, die flr
mindestens 6 Monate mit 240 mg Dimethyl-
fumarat zweimal taglich behandelt wurden
(n = 38) oder nicht-pegyliertes Interferon fiir
mindestens 3 Monate erhielten (n = 33), eine
vergleichbare Immunantwort (definiert als ein
> 2-facher Anstieg des vor der Impfung vor-
handenen Titers infolge der Impfung) gegen
Tetanustoxoid (Recall-Antigen) und einen
konjugierten Meningokokken-C-Polysaccha-
rid-Impfstoff (Neoantigen), wahrend die Im-
munantwort auf verschiedene Serotypen
eines unkonjugierten 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharid-Impfstoffes (T-Zell-
unabhéngiges Antigen) in beiden Behand-
lungsgruppen variierte. Eine positive Immun-
antwort, definiert als eine = 4-fache Zu-
nahme des Antikdrper-Titers gegentiber den
drei Impfstoffen, wurde von weniger Patien-
ten in beiden Behandlungsgruppen erreicht.
Es wurden zahlenmaBig geringe Unterschie-
de in der Antwort auf das Tetanustoxoid und
das Pneumokokken-Serotyp-3-Polysaccha-
rid zugunsten von nicht-pegyliertem Inter-
feron festgestellt.

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von attenuierten
Lebendimpfstoffen bei Patienten, die
Vumerity einnehmen, vor. Lebendimpfstoffe
kdnnen ein erhohtes Risiko einer klinischen
Infektion mit sich bringen und sollten Patien-
ten nicht verabreicht werden, auBer wenn in

Ausnahmefallen dieses potenzielle Risiko
von dem Risiko einer Nichtimpfung der
Patienten Uberwogen wird.

Ergebnisse von Studien an gesunden freiwil-
ligen Probanden deuten darauf hin, dass ein
mit Dimethylfumarat assoziiertes Hitzegeflhl
wahrscheinlich durch Prostaglandin ver-
mittelt wird. In zwei Studien zu Dimethylfu-
marat an gesunden freiwilligen Probanden
veranderte die Einnahme von 325 mg (oder
aquivalenter) Acetylsalicylsdure ohne magen-
saftresistenten Uberzug 30 Minuten vor der
Einnahme von Dimethylfumarat Gber eine
Einnahmedauer von 4 Tagen bzw. von 4 Wo-
chen das pharmakokinetische Profil von
Dimethylfumarat nicht. Mdgliche Risiken im
Zusammenhang mit einer Acetylsalicylsaure-
Therapie sollten vor der gleichzeitigen Gabe
von Vumerity bei Patienten mit schubférmig
remittierender MS in Betracht gezogen
werden. Eine langfristige (> 4 Wochen) kon-
tinuierliche Anwendung von Acetylsalicylsdu-
re wurde nicht untersucht (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Eine gleichzeitige Behandlung mit nephro-
toxischen Arzneimitteln (wie z. B. Amino-
glykosiden, Diuretika, nicht-steroidalen Anti-
phlogistika/Antirheumatika oder Lithium)
kann das Risiko renaler Nebenwirkungen
(z.B. Proteinurie, siehe Abschnitt 4.8) bei
Patienten unter Vumerity erhéhen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Diro-
ximelfumarat bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Vumerity wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die nicht zuverlassig verhiten,
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
Vumerity sollte in der Schwangerschaft nur
bei eindeutigem Bedarf angewendet werden,
wenn der mogliche Nutzen das potenzielle
Risiko fur den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Diroximelfumarat
oder seine Metaboliten in die Muttermilch
Ubergehen. Ein Risiko fur das Neugeborene/
Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es
muss eine Entscheidung dartber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob die Behandlung mit Vumerity zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-
zen des Stillens fir das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fUr die Frau zu bertck-
sichtigen.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Aus-
wirkungen von Vumerity auf die Fertilitat des
Menschen vor. Daten aus tierexperimentellen
Studien mit Diroximelfumarat zeigten keine
Beeintrachtigung der ménnlichen oder weib-
lichen Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Tabelle 1: Nebenwirkungen
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen Systgmorganklassen Nebenwirkung Haufigkeitskategorie
Vumerity hat keinen oder einen zu vernach- geméB MedDRA
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig- Infektionen und parasitéare Gastroenteritis Haufig
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von Erkrankungen Progressive multifokale ]
Maschinen. Leukenzephalopathie (PML)" Nicht bekannt
4.8 Nebenwirkungen Herpes zoster’ Nicht bekannt
7 ¢ des Sicherheitsorofil Erkrankungen des Blutes und | Lymphopenie’- 2 Haufig
LIJsarnmen assung esl icherheitsprofils des Lymphsystems Leukopenic Haufig
Diroximelfumarat und Dimethylfumarat wer-
den nach oraler Anwendung schnell zu Thrombozytopenie Gelegentlich
Monomethylfumarat metabolisiert, bevor sie Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Gelegentlich
in den systemischen Kreislauf gelangen. Die Immunsystems Anaphylaxie Nicht bekannt
Nebenwirkungen nach Metabolisierung sind
vergleichbar. Dyspnoe Nicht bekannt
Die haufigsten Nebenwirkungen im Zusam- Hypoxie Nicht bekannt
menhang mit Dimethylfumarat waren Hitze- Hypotonie Nicht bekannt
gefuhl (35 %) und gastrointestinale Ereig- Angioddem Nicht bekannt
nisse (z.B. Diarrhoe 14 %, Ubelkeit 12 %, Erkrankungen des
Abdominalschmerz 10 % und Schmerzen im Nervens s?ems Brennen Haufig
Oberbauch 10%). Die am haufigsten be- A
richteten Nebenwirkungen, die bei mit GefaBerkrankungen Hitzegefuhl' Sehr haufig
Dimethylfumarat behandelten Patienten zu Hitzewallung Haufig
einem Abbruch fuhrten, waren Hitzegefuhl Erkeankungen der
(8 %) und gastrointestinale Ereignisse (4 %). ) )
Atemwege, des Brustraums | Rhinorrhoe Nicht bekannt
Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen und Mediastinums
Die Nebenwirkungen, die in zwei pivotalen, Erkrankungen des Gastro- Diarrhoe Sehr haufig
placebokontrollierten klinischen Studien der intestinaltrakts - - -
Phase Il und im Rahmen der Erfahrung nach Ubelkett Sehr haufig
dem Inverkehrbringen bei mit Dimethylfuma- Schmerzen Oberbauch Sehr haufig
rat behandelten Patienten haufiger berichtet Abdominalschmerz Sehr haufig
wurden als bei mit Placebo behandelten .
Patienten, sind in Tabelle 1 aufgefihrt. Erbrechen Hauflg
Dyspepsie Haufig
Die Nebenwirkungen werden gemaRB — —
MedDRA als ,bevorzugte Bezeichnung” den Gastritis Haufig
MedDRA-Systemorganklassen (SOC) zu- Gastrointestinale Erkrankung | Haufig
geordnet. Die Haufigkeitsangaben der unten Leber- und Gallenerkran- Aspartataminotransferase -
aufgefiihrten Nebenwirkungen werden fol- kungen erhéht! Haufig
genden Kategorien zugeordnet: sehr haufig ANaninaminoransiorase
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent- ot Haufig
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, erhoht
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und Arzneimittelbedingter Selten
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der Leberschaden
verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Erkrankungen der Haut und | Pruritus Haufig
Siehe Tabelle 1 des Unterhautzellgewebes Ausschlag Haufig
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun- Erythem Héaufig
gen Alopezie Haufig
Hitzegefihl Erkrankungen der Nieren und o -
In den placebokontrollierten Studien zu Harnwege Proteinurie Haufig
Dimethylfumarat war bei Patienten unter -
Dimethylfumarat 240 mg zweimal taglich im Allgemeine Erkrankungen ) ) o
Vergleich zu mit Placebo behandelten Pa- und Beschwerden am Wérmegefunl Haufig
tienten die Haufigkeit von Hitzegefthl Verabreichungsort
(34 % versus 5%) und Hitzewallungen Untersuchungen Ketonkdrper im Urin Sehr haufig
(7% versus 2%) erhoht. Als Hitzegefunl Albumin im Urin nachweisbar | Haufig
(Flush) werden Ublicherweise Rotung oder —— —
Hitzewallung beschrieben, kann aber auch Leukozytenzahl erniedrigt Haufig
arldere Erelgnls.se umfassen (z.B. Vl\/arlme, 1 Weitere Informationen siehe ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®
Rgtung, JUCK,,re'Z undl Brennen). Ere'g”'s?e 2 Lymphopenie wurde in einer offenen, unkontrollierten Studie der Phase Ill zu Diroximelfumarat mit
mit Hitzegeflhl beginnen tendenziell im der Héufigkeit ,sehr héufig® berichtet.
frihen Behandlungsverlauf (hauptséachlich
wahrend des ersten Monats), und bei Pa-
tienten mit Hitzegefuhl konnen diese Ereig- die als generalisiertes Erythem, Hautaus- marat berichtet und bei 40,6 % bzw. 0,8 %
nisse weiterhin periodisch im gesamten schlag und/oder Pruritus beschrieben wer- der Patienten unter Dimethylfumarat. Es
Behandlungsverlauf mit Dimethylfumarat den kénnen, lag bei 1 % der mit Dimethylfu- traten keine schwerwiegenden Ereignisse
auftreten. Bei Patienten mit Hitzegeflh! wies marat behandelten Patienten (siehe Ab- oder Behandlungsabbriiche aufgrund von
der GroBteil Hitzegefuhl auf, das leicht oder schnitte 4.2, 4.4 und 4.5). Hitzegefih! auf.
mittelschwer war. Insgesamt brachen 3 % In der doppelblinden Studie der Phase Ill zu . .
der Patienten unter Dimethylfumarat die Be- Diroximelfumarat (siehe Abschnitt 5.1) wur- G?str?lnltest/‘naltraktl . .
handiung aufgrund von Hitzegefthl ab. Die de Hitzegefiihl und Hitzewallung bei 32,8 % Die Haufigkeit gastrointestinaler Ereignisse
Haufigkeit schwerwiegender Hitzegefiihle, bzw. 1,6 % der Patienten unter Diroximelfu- (z.B. Diarrhoe [14 % versus 10 %], Ubelkeit
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[12 % versus 9 %], Schmerzen im Oberbauch
[10% versus 6 %], Abdominalschmerz
[9 % versus 4 %], Erbrechen [8 % versus 5 %]
und Dyspepsie [5 % versus 3 %]) war bei mit
Dimethylfumarat behandelten Patienten im
Vergleich zu mit Placebo behandelten Pa-
tienten erhéht. Gastrointestinale Ereignisse
beginnen tendenziell im frihen Behandlungs-
verlauf (hauptsachlich wahrend des ersten
Monats), und bei Patienten mit gastrointes-
tinalen Ereignissen kénnen diese Ereignisse
weiterhin periodisch im gesamten Behand-
lungsverlauf mit Dimethylfumarat auftreten.
Der GroBteil der gastrointestinalen Ereig-
nisse war leicht oder mittelschwer. Vier
Prozent (4 %) der Patienten unter Dimethyl-
fumarat brachen die Behandlung aufgrund
von gastrointestinalen Ereignissen ab. Die
Haufigkeit schwerwiegender gastrointesti-
naler Ereignisse, einschlieBlich Gastroente-
ritis und Gastritis, wurde bei 1 % der Patien-
ten unter Dimethylfumarat beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Gastrointestinale Nebenwirkungen, die in der
klinischen Studie mit Diroximelfumarat und
Dimethylfumarat berichtet wurden, sind in
Abschnitt 5.1 aufgeflhrt.

Leberfunktion

Basierend auf Daten aus placebokontrollier-
ten Studien zu Dimethylfumarat wies die
Mehrzahl der Patienten mit erhdhten Werten
Lebertransaminasenwerte auf, die < dem
3-Fachen des oberen Normwerts (ULN)
lagen. Die héhere Inzidenz von erhdhten
Lebertransminasenwerten bei Patienten
unter Dimethylfumarat im Vergleich zu
Placebo wurde hauptsachlich in den ersten
6 Behandlungsmonaten beobachtet. Erhéh-
te Werte der Alaninaminotransferase und
Aspartataminotransferase auf das > 3-Fache
des ULN wurden jeweils bei 5% bzw. 2%
der Patienten unter Placebo und
6% bzw. 2 % der Patienten unter Dimethyl-
fumarat beobachtet. Behandlungsabbriche
aufgrund erhodhter Lebertransaminasen-
werte lagen bei unter 1% und waren bei
Patienten unter Dimethylfumarat oder
Placebo vergleichbar. Erhéhungen der Trans-
aminasen auf > 3 x ULN mit gleichzeitigen
Erhdhungen des Gesamtbilirubins auf
> 2 x ULN, die auf einen arzneimittelbeding-
ten Leberschaden hinweisen, wurden zwar
nicht im Rahmen placebokontrollierter Stu-
dien beobachtet, wurden jedoch im Rahmen
der Erfahrung nach Markteinflhrung infolge
der Anwendung von Dimethylfumarat be-
richtet. Die Werte normalisierten sich nach
dem Absetzen der Behandlung.

Lymphopenie

In der offenen, unkontrollierten Studie der
Phase Ill zu Diroximelfumarat wurde die Be-
handlung bei Patienten mit bestétigten Lym-
phozytenzahlen < 0,5 x 10%, die = 4 Wo-
chen lang anhielten, abgebrochen.

In den placebokontrollierten Studien zu Di-
methylfumarat wiesen die meisten Patienten
(> 98 %) normale Lymphozytenwerte vor
Beginn der Behandlung auf. Bei Behandlung
mit Dimethylfumarat verringerten sich die
durchschnittlichen Lymphozytenzahlen im
Verlauf des ersten Jahres mit einem nach-
folgenden Plateau. Im Durchschnitt vermin-
derten sich die Lymphozytenzahlen um
ungeféhr 30 % des Ausgangswerts. Die
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durchschnittlichen und mittleren Lymphozy-
tenzahlen blieben innerhalb normaler Gren-
zen. Lymphozytenzahlen < 0,5 x 109/
wurden bei < 1% der mit Placebo behan-
delten Patienten und 6 % der mit Dimethyl-
fumarat behandelten Patienten beobachtet.
Lymphozytenzahlen < 0,2 x 1091 wurden
bei einem Patienten unter Dimethylfumarat
und bei keinem Patienten unter Placebo
beobachtet.

In (kontrollierten und nicht kontrollierten) kli-
nischen Studien wiesen 41 % der mit
Dimethylfumarat behandelten Patienten eine
Lymphopenie auf (in diesen Studien definiert
als Werte < 0,91 x 109I1). Eine leichte
Lymphopenie (Werte = 0,8 x 1091 bis
< 0,91 x 10%1) wurde bei 28 % der Patienten
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 Patien-
ten beobachtet; eine schwere Lymphopenie
(Werte < 0,5 x 109/1), die Uber einen Zeitraum
von mindestens sechs Monaten anhielt,
wurde bei 2 % der Patienten beobachtet. In
der Gruppe mit schwerer Lymphopenie blieb
die Mehrheit der Lymphozytenwerte bei fort-
gesetzter Behandlung bei < 0,5 x 10%1.

Dartber hinaus war in einer nicht kontrollier-
ten, prospektiven Studie nach Marktein-
fUhrung in Woche 48 der Behandlung mit
Dimethylfumarat (n = 185) die Anzahl der
CD4+-T-Zellen bei bis zu 37 % bzw. 6 % der
Patienten maBig (Werte = 0,2 x 1091 bis
< 0,4 x 1091) bzw. stark (< 0,2 x 1091) ver-
mindert, wahrend die CD8*-T-Zellen haufiger
reduziert waren, mit bis zu 59 % der Patien-
ten mit Werten < 0,2 x 10%I und 25 % der
Patienten mit Werten < 0,1 x 109/1.

In kontrollierten und nicht-kontrollierten kli-
nischen Studien wurden Patienten, die die
Therapie mit Dimethylfumarat mit Lympho-
zytenwerten unterhalb der unteren Norm-
grenze (LLN) abbrachen, auf eine Erholung
der Lymphozytenwerte bis zur LLN Uber-
wacht (siehe Abschnitt 5.1).

Infektionen, einschlieBlich PML und
opportunistische Infektionen

Bei der Behandlung mit Dimethylfumarat
wurden Falle von JCV-Infektionen, die eine
PML verursachten, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4). Eine PML kann todlich verlaufen
oder zu schwerer Behinderung flhren. In
einer der klinischen Studien entwickelte ein
Patient unter der Einnahme von Dimethylfu-
marat eine PML im Rahmen einer anhalten-
den schweren Lymphopenie (Lymphozyten-
zahlen Uberwiegend < 0,5 x 1091 Uber
3,5 Jahre) mit tédlichem Ausgang. Nach
Markteinfihrung traten PML-Falle auch bei
maBigen und leichten Lymphopenien
(> 0,5 x 1091 bis < LLN geméaB dem Refe-
renzbereich des untersuchenden Labors)
auf.

In einigen PML-Fallen, bei denen die T-Zell-
Subpopulation zum Zeitpunkt der PML-Dia-
gnose bestimmt wurde, waren die CD8*-T-
Zellzahlen auf < 0,1 x 1091 gesunken, wobei
die Abnahme bei den CD4+-T-Zellzahlen
variierten (im Bereich von < 0,05 bis
0,5 x 10%1) und eher mit der Gesamtschwe-
re der Lymphopenie (< 0,5 x 1091 bis < LLN)
korrelierten. Demnach war der CD4+/CD8*-
Quotient bei diesen Patienten erhoht.

Eine anhaltende maBige bis schwere
Lymphopenie scheint das PML-Risiko bei
Dimethylfumarat und gleichermaBen bei
Diroximelfumarat zu erhdhen, allerdings
traten auch bei mit Dimethylfumarat be-
handelten Patienten mit leichter Lymphope-
nie Falle von PML auf. Zudem trat die Mehr-
heit der PML-Falle nach Markteinfihrung bei
Patienten im Alter von > 50 Jahren auf.

Bei der Anwendung von Dimethylfumarat
wurden Falle von Herpes zoster-Infektionen
berichtet. In der Langzeit-Verlangerungs-
studie, in der 1.736 MS-Patienten mit Di-
methylfumarat behandelt wurden, zeigten
5% der Patienten ein oder mehrere Herpes
zoster-Ereignisse, die mehrheitlich leicht bis
mittelschwer verliefen. Die meisten Patienten,
darunter auch diejenigen, die eine schwer-
wiegende Herpes zoster-Infektion hatten,
zeigten Lymphozytenwerte oberhalb der
unteren Normgrenze auf. Bei einer Mehrheit
der Patienten mit Lymphozytenzahlen unter
der unteren Normgrenze wurde die Lym-
phopenie als maBig oder schwer eingestuft.
Die meisten der nach der Markteinfuhrung
gemeldeten Herpes zoster-Infektionen ver-
liefen nicht schwerwiegend und klangen
wahrend der Behandlung ab. Es liegen nur
begrenzte Daten zur absoluten Lymphozy-
tenzahl (ALC, absolute lymphocyte count)
bei Patienten mit Herpes-zoster-Infektion
nach Markteinfiihrung vor. In den Féllen, in
denen Werte berichtet wurden, lag jedoch
bei den meisten Patienten eine maBige
(= 0,5 x 1091 bis < 0,8 x 10%/1) oder schwe-
re Lymphopenie (< 0,5 x 1091 bis 0,2 x 10%/I)
vor (siehe Abschnitt 4.4).

Laboranomalien

In den placebokontrollierten Studien zu Di-
methylfumarat waren die Werte der Ketone
im Urin (1+ oder gréBer) bei Dimethylfumarat
behandelten Patienten (45 %) hoher als bei
Placebo-behandelten Patienten (10 %). In
den Klinischen Studien wurden keine uner-
wulnschten klinischen Folgen beobachtet.

Die Spiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin D
sanken bei mit Dimethylfumarat behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo (mittlerer
prozentualer Rlickgang gegenutiber dem Aus-
gangswert im Jahr 2 von 25 % versus 15 %)
und die Spiegel des Parathormons (PTH)
stiegen bei mit Dimethylfumarat behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo (mittlerer
prozentualer Anstieg gegenlber dem Aus-
gangswert im Jahr 2 von 29 % versus 15 %).
Die durchschnittlichen Werte fur beide Pa-
rameter blieben innerhalb normaler Grenzen.

Eine vorlibergehende Erhéhung der mittleren
Eosinophilenzahlen wurde in den ersten
2 Behandlungsmonaten mit Dimethylfumarat
beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Vumerity bei Kindern und
Jugendlichen ist bisher noch nicht erwiesen.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen
(siehe nachstehende Angaben).
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4.9 Uberdosierung

In berichteten Fallen von Uberdosierungen
stimmten die beschriebenen Symptome mit
dem bekannten Nebenwirkungsprofil des
Arzneimittels Uberein. Es gibt weder bekann-
te therapeutische Interventionen, um die
Elimination von Diroximelfumarat zu erhdhen,
noch ist ein Gegenmittel bekannt. Im Falle
einer Uberdosierung wird empfohlen, eine
unterstitzende symptomatische Behand-
lung, wie klinisch indiziert, einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, andere Immunsuppressiva.
ATC-Code: LO4AX09

Wirkmechanismus

Der Mechanismus, durch den Diroximelfu-
marat die therapeutischen Wirkungen bei
MS auslbt, ist nicht vollstandig bekannt.
Diroximelfumarat wirkt Gber den aktiven
Hauptmetaboliten Monomethylfumarat.
Praklinische Studien weisen darauf hin, dass
pharmakodynamische Dimethylfumarat-Re-
aktionen anscheinend zumindest teilweise
durch die Aktivierung des Nuclear factor
(erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2)-Transkrip-
tionswegs vermittelt werden. Es wurde nach-
gewiesen, dass Dimethylfumarat Nrf2-ab-
hangige antioxidative Gene bei Patienten
hochreguliert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkungen auf das Immunsystem

In klinischen Studien zeigte Dimethylfumarat
entziindungshemmende und immunmodu-
latorische Eigenschaften. Dimethylfumarat
und Monomethylfumarat (der aktive Meta-
bolit von Diroximelfumarat und Dimethylfu-
marat) reduzierten signifikant die Immunzell-

aktivierung und die nachfolgende Freisetzung
von entziindungsférdernden Zytokinen als
Reaktion auf Entziindungsstimuli und wirkten
sich darUber hinaus Uber eine Herunterregu-
lierung entzindungsférdernder Zytokinpro-
file (Ty1, Ty17) und eine Forderung der
Produktion entziindungshemmender Zyto-
kine (T,;2) auf die Lymphozyten-Phanotypen
aus. In Studien der Phase Ill an MS-Patien-
ten (DEFINE, CONFIRM, ENDORSE) ver-
ringerte sich bei Behandlung mit Dimethyl-
fumarat die mittlere Lymphozytenzahl im
Durchschnitt um ca. 30 % des Ausgangs-
werts im Verlauf des ersten Jahres mit nach-
folgendem Plateau. In diesen Studien wurden
Patienten, die die Therapie mit Dimethylfu-
marat mit Lymphozytenzahlen unterhalb der
LLN (910 Zellen/mm?3) abbrachen, auf eine
Erholung der Lymphozytenzahlen bis zur LLN
beobachtet.

Abbildung 1 zeigt den Anteil der Patienten,
die nach der Kaplan-Meier-Methode schat-
zungsweise die LLN ohne anhaltende schwe-
re Lymphopenie erreichen. Der Ausgangs-
wert fUr die Erholung (RBL, recovery base-
line) war definiert als der letzte absolute
Lymphozytenwert (ALC) wéhrend der Be-
handlung vor dem Absetzen von Dimethyl-

fumarat. Die geschéatzten Anteile der Patien-
ten, die eine Erholung auf LLN (absoluter
Lymphozytenwert > 0,9 x 10%I1) bis Wo-
che 12 und Woche 24 und beim Ausgangs-
wert fur die Erholung (RBL) eine leichte,
maBige oder schwere Lymphopenie hatten,
sind in Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4 mit
95 % Konfidenzintervallen dargestellt. Der
Standardfehler des Kaplan-Meier-Schéatzers
zur Schatzung der Uberlebensfunktion wur-
de anhand der Greenwood-Formel berech-
net.

Siehe Abbildung 1 und Tabellen 2 und 3 und
Tabelle 4 auf Seite 7

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Diroximelfumarat und Dimethylfumarat wer-
den nach oraler Gabe schnell durch Estera-
sen zu demselben aktiven Metaboliten,
Monomethylfumarat, verstoffwechselt, bevor
sie in den systemischen Kreislauf gelangen.
Anhand der Analyse der Exposition gegen-
Uber Monomethylfumarat wurde nachgewie-
sen, dass Diroximelfumarat und Dimethylfu-
marat im Hinblick auf die Pharmakokinetik
vergleichbar sind (siehe Abschnitt 5.2); daher
wird davon ausgegangen, dass die Wirk-
samkeitsprofile ahnlich sind.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit einer Erholung auf
= 910 Zellen/mm?3 LLN vom Ausgangswert fiir die Erholung (RBL)

Anteil der Patienten mit Etholung des absoluten

Lymphozytenwerts zur LLN
°

Anzahl von Patienten mit Risiko
RBL: ALC <500 Zellen/mm’ 18
RBL: ALC > 500 bis <800 Zellenmm’ 124

RBL: ALC 2 800 bis <910 Zellewmm' 6

p— (1) RBL ALC <500 (ne 18)
- = = (2) 500 RBL ALC <800 (n124)
— = (3)800¢s RBL ALC <910 (= 86)

12 Y

Tabelle 2: 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 <910 und = 800 Zellen/mm?3 bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit

anhaltender schwerer Lymphopenie.

Tabelle 3: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit maBiger Lymphopenie bei
der Ermittlung des RBL, die schatzungsweise 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 < 800 und =500 Zellen/mm?3 bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit

anhaltender schwerer Lymphopenie.
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Tabelle 4: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit schwerer Lymphopenie bei
der Ermittlung des RBL, die schatzungsweise 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 < 500 Zellen/mm3 bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit anhaltender

schwerer Lymphopenie.

Klinische Studien mit Dimethylfumarat

Es wurden zwei randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studien Uber 2 Jahre an
Patienten mit RRMS durchgefuihrt: (DEFINE
mit 1.234 Patienten und CONFIRM mit
1.417 Patienten). Patienten mit progressiven
MS-Verlaufsformen waren nicht in diesen
Studien eingeschlossen.

Wirksamkeit (siehe Tabelle unten) und Sicher-
heit wurden bei den Patienten anhand des
Expanded Disability Status Scale (EDSS)-
Wertes zwischen 0 und einschlieBlich 5 nach-
gewiesen, die im Jahr vor der Randomisie-
rung mindestens 1 Schub aufwiesen oder in
den 6 Wochen vor der Randomisierung einer
Magnetresonanztomographie (MRT) des
Gehirns unterzogen wurden, die mindestens
eine Gadolinium (Gd*)-anreichernde Léasion
aufzeigte. Die Studie CONFIRM umfasste
das Auswerter-verblindete (d. h. der Studien-
arzt/Prifarzt, der das Ansprechen auf die
Studienbehandlung beurteilt, war verblindet)
Referenz-Vergleichspraparat Glatiramerace-
tat.

In der Studie DEFINE wiesen die Patienten
folgende mediane Baseline-Charakteristiken
auf: Alter 39 Jahre, Krankheitsdauer 7,0 Jah-
re, EDSS-Wert 2,0. Darlber hinaus zeigten
16 % der Patienten einen EDSS-Wert > 3,5,
28 % hatten > 2 Schube im Vorjahr und 42 %
hatten vorher schon andere zugelassene
MS-Therapien erhalten. In der MRT-Kohorte
hatten 36 % der Patienten, die in die Studie
aufgenommen wurden, Gd*-L&sionen zu
Studienbeginn (Durchschnitt der Gd*-Léasio-
nen: 1,4).

In der Studie CONFIRM wiesen die Patienten
folgende mediane Baseline-Charakteristiken
auf: Alter 37 Jahre, Krankheitsdauer 6,0 Jah-
re, EDSS-Wert 2,5. DarUber hinaus zeigten
17 % der Patienten einen EDSS-Wert > 3,5,
32 % hatten > 2 Schibe im Vorjahr und 30 %
hatten vorher schon andere zugelassene
MS-Therapien erhalten. In der MRT-Kohorte
hatten 45 % der Patienten, die in die Studie
aufgenommen wurden, Gd*-L&sionen zu
Studienbeginn (Durchschnitt der Gd*-Lasio-
nen: 2,4).

Im Vergleich zu Placebo wiesen Patienten
unter Dimethylfumarat eine Kklinisch bedeut-
same und statistisch signifikante Vermin-
derung auf hinsichtlich des primaren End-
punkts in der Studie DEFINE, des Anteils der
Patienten mit Schiben nach 2 Jahren und
des primaren Endpunkts in der Studie
CONFIRM, der jahrlichen Schubrate nach
2 Jahren.

In der Studie CONFIRM betrug die jéhrliche
Schubrate fir Glatirameracetat 0,286 und
flr Placebo 0,401. Dies entspricht einer Re-
duzierung um 29 % (p = 0,013).

023546-70669-102

Siehe Tabelle 5 auf Seite 8

In die offene, unkontrollierte 8-Jahre dauern-
de Verlangerungsstudie (ENDORSE) wurden
1.736 geeignete RRMS-Patienten aus den
pivotalen Studien (DEFINE und CONFIRM)
eingeschlossen. Das primare Ziel der Studie
war die Beurteilung der Langzeitsicherheit
von Dimethylfumarat bei Patienten mit
RRMS. Etwa die Hélfte (909, 52 %) der
1.736 Patienten wurde 6 Jahre oder langer
behandelt. 501 Patienten wurden wahrend
der 3 Studien durchgangig mit 240 mg
Dimethylfumarat zweimal taglich behandelt,
und 249 Patienten, die zuvor in den Studien
DEFINE und CONFIRM Placebo erhalten
hatten, wurden in der Studie ENDORSE mit
zweimal téglich 240 mg behandelt. Patien-
ten, die die Behandlung ununterbrochen
zweimal taglich erhielten, wurden bis zu
12 Jahre lang behandelt.

Wahrend der Studie ENDORSE hatte mehr
als die Halfte der mit zweimal t&glich
Dimethylfumarat 240 mg behandelten Pa-
tienten keinen Schub. Bei Patienten, die in
allen 3 Studien durchgéngig zweimal taglich
behandelt wurden, betrug die adjustierte
jahrliche Schubrate 0,187 (95 % KI. 0,156;
0,224) in den Studien DEFINE und CONFIRM
und 0,141 (95% KI: 0,119; 0,167) in der
Studie ENDORSE. Fur Patienten, die zuvor
mit Placebo behandelt wurden, fiel die ad-
justierte jahrliche Schubrate von 0,330
(95% KI: 0,266; 0,408) in den Studien
DEFINE und CONFIRM auf 0,149 (95 % KI:
0,116; 0,190) in der Studie ENDORSE.

In der Studie ENDORSE hatte die Mehrheit
der Patienten (> 75%) keine bestatigte
Behinderungsprogression (gemessen als
6-monatige anhaltende Behinderungs-
progression). Zusammengefasste Ergebnisse
aus den 3 Studien zeigten, dass mit Dimethyl-
fumarat behandelte Patienten durchgangig
niedrige Raten einer bestatigten Behinde-
rungsprogression hatten, mit einem leichten
Anstieg der mittleren EDSS-Werte in der
Studie ENDORSE. MRT-Untersuchungen (bis
Jahr 6), in die 752 Patienten einbezogen
wurden, die zuvor in die MRT-Kohorte der
Studien DEFINE und CONFIRM aufgenom-
men worden waren, zeigten, dass die Mehr-
heit der Patienten (ca. 90 %) keine Gd-an-
reichernden Lé&sionen hatte. Uber diese
6 Jahre blieb die adjustierte jahrliche mittlere
Anzahl neuer oder sich neu vergréBernder
T2- und neuer T1-La&sionen niedrig.

Wirksamkeit bei Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitat:

In den Studien DEFINE und CONFIRM wur-
den in einer Subgruppe von Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitat ein konstanter Be-
handlungseinfluss auf Schiibe beobachtet,

wahrend die Auswirkung auf die Zeit bei
3-monatiger anhaltender Behinderungs-
progression nicht eindeutig nachgewiesen
wurde. Aufgrund des Studiendesigns wurde
eine hohe Krankheitsaktivitat definiert als:
— Patienten mit 2 oder mehr Schiben in
einem Jahr und mit einer oder mehreren
Gd-anreichernden Lasionen im MRT des
Gehirns (n = 42 bei DEFINE, n = 51 bei
CONFIRM), oder
— Patienten, die nicht auf einen vollstandigen
und angemessenen Zyklus einer Behand-
lung mit Interferon beta ansprachen (min-
destens ein Behandlungsjahr), mit min-
destens 1 Schub im Vorjahr unter Thera-
pie und mindestens 9 T2-hyperintensen
Lasionen im MRT des Gehirns oder
mindestens 1 Gd-anreichernden L&sion,
oder Patienten mit einer unveranderten
bzw. erhdhten Schubrate im Vorjahr im
Vergleich zu den vorhergehenden 2 Jah-
ren (n = 177 bei DEFINE; n = 141 bei
CONFIRM).

Klinische Studien mit Vumerity

Die gastrointestinale Vertraglichkeit von
Diroximelfumarat wurde in einer randomi-
sierten, multizentrischen Phase llI-Studie
(EVOLVE-MS-2) mit 504 erwachsenen
Patienten mit RRMS untersucht. Die Studie
umfasste einen 5-wdchigen, doppelblinden
Behandlungszeitraum mit zwei Behandlungs-
armen. Die Patienten hatten eine 1-wdchige
Titrationsphase und wurden im Verhaltnis
1:1 randomisiert, um entweder Diroximelfu-
marat 462 mg zweimal taglich (n = 253) oder
Dimethylfumarat 240 mg zweimal taglich
(n = 251) zu erhalten. In der Studie wiesen
die Patienten folgende mediane Baseline-
Charakteristiken auf: Alter 44 Jahre, Krank-
heitsdauer 6,0 Jahre und EDSS-Wert 2,5. In
dieser Studie wurde die gastrointestinale
Vertraglichkeit anhand der Individual G/
Symptom and Impact Scale (IGISIS) unter-
sucht, in der die Haufigkeit, die Intensitat,
der Beginn, die Dauer und die funktionelle
Auswirkung flnf einzelner, gastrointestinaler
Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen
im Oberbauch, Schmerzen im Unterbauch
und Diarrhoe) erfasst wurden.

Gastrointestinale Nebenwirkungen wurden
insgesamt bei 34,8 % der mit Diroximelfu-
marat behandelten Patienten und bei 49,0 %
der mit Dimethylfumarat behandelten Patien-
ten beobachtet. Die Raten der Behandlungs-
abbriche betrugen insgesamt 1,6 % bzw.
6,0 % bei mit Diroximelfumarat bzw. Dime-
thylfumarat behandelten Patienten. Die Ab-
brliche aus Griinden der gastrointestinalen
Vertraglichkeit betrugen 0,8 % bei Diroximel-
fumarat bzw. 4,8 % bei Dimethylfumarat.
Therapieassoziierte gastrointestinale Neben-
wirkungen, die fur Diroximelfumarat bzw.
Dimethylfumarat mit einer Rate von = 5%
auftraten, waren Diarrhoe (15,4 % bzw.
22,3%), Ubelkeit (14,6 % bzw. 20,7 %),
Schmerzen im Oberbauch (6,7 % bzw.
15,5 %), Abdominalschmerz (6,3 % bzw.
9,6 %), Schmerzen im Unterbauch (5,9 %
bzw. 6,8 %) und Erbrechen (3,6 % bzw.
8,8 %).

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Vumerity bei Kindern
und Jugendlichen ist nicht erwiesen.
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Tabelle 5
DEFINE CONFIRM
Placebo Dimethylfumarat Placebo Dimethylfumarat | Glatirameracetat
240 mg 240 mg
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 bestatigter 0,271 0,164** 0,169 0,128 0,156*
Behinderungsprogression
Hazard-Ratio 0,62 0,79 0,93
(95 % Ki) (0,44, 0,87) (0,52;1,19) (0,68; 1,37)
Anteil mit 24-wochiger bestatigter 0,169 0,128% 0,125 0,078* 0,108*
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 1562 144 147 161
Mittlere (mediane) Anzahl neuer oder 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
sich neu vergréBernder T2-Lasionen (7,0) (1,0 (11,0 (2,0 (3,0
Uber 2 Jahre
Durchschn. Ratio Lasion 0,15 0,29 0,46
(95 % Ki) (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
Mittlere (mediane) Anzahl von 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Gd*-Lasionen nach 2 Jahren ()] (0)*** (0,0) (0,0)** (0,0
Quotenverhdltnis (Odds Ratio) 0,10 0,26 0,39
(95 % Ki) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
Mittlere (mediane) Anzahl neuer T1- 5,7 2,0 8,1 3,8 4.5
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 % Ki) (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Vumerity eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von MS
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral angewendetes Diroximelfumarat wird
durch Esterasen schnell prasystemisch
hydrolysiert und wird haupts&chlich in seinen
aktiven Metaboliten, Monomethylfumarat,
und den inaktiven Hauptmetaboliten HES
umgewandelt. Diroximelfumarat ist nach der
oralen Gabe im Plasma nicht quantifizierbar.
Daher wurden alle pharmakokinetischen
Analysen bezlglich Diroximelfumarat anhand
der Monomethylfumarat-Konzentrationen im
Plasma durchgefiihrt. Pharmakokinetische
Daten wurden aus 10 klinischen Studien mit
gesunden freiwilligen Probanden, 2 Studien
mit MS-Patienten und populationspharma-
kokinetischen Analysen gewonnen. Im
Rahmen der pharmakokinetischen Beurtei-
lung wurde gezeigt, dass die Exposition
gegenuber Monomethylfumarat nach oraler

a Alle Analysen der klinischen Endpunkte waren Intent-to-treat-Analysen; P Bei der MRT-Analyse wurde die MRT-Kohorte herangezogen
*P-Wert < 0,05; **P-Wert < 0,01; “**P-Wert < 0,0001; #nicht statistisch signifikant

Gabe von 462 mg Diroximelfumarat und
240 mg Dimethylfumarat bei Erwachsenen
bioaquivalent ist; daher wird davon ausge-
gangen, dass Diroximelfumarat ein mit Di-
methylfumarat vergleichbares Wirksamkeits-
und Sicherheitsprofil besitzt.

Resorption

Die mediane T, von Monomethylfumarat
betragt 2,5 bis 3 Stunden. Die Spitzenplas-
makonzentration (C,,,,) und die Gesamtexpo-
sition (AUC) stiegen im untersuchten Dosis-
bereich (49 mg bis 980 mg) dosispropor-
tional an. Nach Gabe von Diroximelfumarat
462 mg zweimal taglich bei MS-Patienten in
der Studie EVOLVE-MS-1 betrug die mitt-
lere C,,.x von Monomethylfumarat 2,11 mg/I.
Die mittlere AUC,,;; nach einer morgendlichen
Dosis betrug 4,15 mg-h/I. Die mittlere tag-
liche AUC im pharmakokinetischen Gleich-
gewicht (AUC,,) von Monomethylfumarat
wurde bei MS-Patienten auf 8,32 mg-h/I
geschatzt.

Die gleichzeitige Gabe von Diroximelfumarat
und einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit
hatte keine Auswirkungen auf die AUC von
Monomethylfumarat, fihrte aber im Vergleich
zum nuchternen Zustand zu einer ungeféh-

ren Reduktion der C,, um 44 %. Die C,,,
von Monomethylfumarat war bei Einnahme
zusammen mit einer fettarmen Mahlzeit um
ca. 12 % bzw. mit einer Mahlzeit mit mittle-
rem Fettgehalt um ca. 25 % reduziert.

Nahrung hat keinen klinisch signifikanten
Effekt auf die Exposition von Monomethyl-
fumarat. Daher kann Vumerity mit oder ohne
eine Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (V) fr
Monomethylfumarat liegt bei gesunden
Probanden nach Einnahme von Diroximel-
fumarat zwischen 72 | und 83 I. Die humane
Plasmaproteinbindung von Monomethylfu-
marat betrug weniger als 25 % und war nicht
konzentrationsabhangig.

Biotransformation

Beim Menschen wird Dimethylfumarat Gber-
wiegend durch Esterasen verstoffwechselt,
die im Gastrointestinaltrakt, im Blut und in
Geweben allgegenwartig sind, bevor es den
groBen Blutkreislauf erreicht. Die Metaboli-
sierung von Diroximelfumarat durch Estera-
sen produziert Uberwiegend sowohl Mono-

023546-70669-102
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methylfumarat, den aktiven Metaboliten, als
auch HES, einen inaktiven Metaboliten.

Eine weitere Metabolisierung von Mono-
methylfumarat erfolgt durch Esterasen, ge-
folgt vom Zitronenséurezyklus ohne Beteili-
gung des Cytochrom-P450(CYP)-Systems.
Fumarsaure, Zitronenséaure und Glukose sind
die resultierenden Metaboliten von Mono-
methylfumarat im Plasma.

Elimination

Monomethylfumarat wird hauptsachlich als
Kohlendioxid in der ausgeatmeten Luft aus-
geschieden, und es werden nur Spuren im
Urin wiedergefunden. Die terminale Halb-
wertszeit (t;,,) von Monomethylfumarat be-
tragt ca. 1 Stunde, und bei Gabe von meh-
reren Dosen von Diroximelfumarat trat keine
Akkumulation der Expositionen gegentber
Monomethylfumarat im Plasma auf. In einer
Studie zu Dimethylfumarat wurde festgestellt,
dass das Ausatmen von CO, mit ca. 60 %
der Dosis der primare Weg der Elimination
von Dimethylfumarat ist. Eliminationen Uber
die Nieren und den Stuhl stellen sekundéare
Eliminationswege dar und machen 15,5%
bzw. 0,9 % der Dosis aus.

HES wird mit einer t,,, von 10,7 Stunden bis
14,8 Stunden aus dem Plasma eliminiert.
HES wird hauptsachlich Uber den Urin eli-
miniert.

Linearitat

Die Monomethylfumarat-Exposition steigt
bei Einmal- und Mehrfachdosen im unter-

suchten Dosisbereich von 49 mg bis 980 mg
ungefahr dosisproportional.

Pharmakokinetik bei speziellen
Patientengruppen

Das Korpergewicht ist die Hauptkovariate,
wobei die Exposition gegentiber Monome-
thylfumarat hinsichtlich C,,, und AUC nach
Anwendung von Diroximelfumarat mit ab-
nehmendem Koérpergewicht steigt. Es wur-
den keine Auswirkungen auf die in den kli-
nischen Studien untersuchten Sicherheits-
und Wirksamkeitsparametern beobachtet.
Daher sind keine Dosisanpassungen basie-
rend auf dem Korpergewicht erforderlich.

Geschlecht und Alter hatten keine statistisch
signifikanten Auswirkungen auf die C,, und
AUC von Diroximelfumarat. Die Pharmakoki-
netik bei Patienten im Alter von 65 Jahren
und &lter wurde nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von Mono-
methylfumarat nach Anwendung von
Diroximelfumarat wurde nicht untersucht.
Die pharmakokinetischen Parameter von
Monomethylfumarat nach Anwendung von
Diroximelfumarat korrelieren mit dem Kor-
pergewicht. Daher wird davon ausgegangen,
dass dieselbe Dosis bei padiatrischen Pa-
tienten mit niedrigerem Korpergewicht im
Vergleich zu Erwachsenen zu einer hdheren
Exposition flhrt. Das pharmakokinetische
Profil von 240 mg Dimethylfumarat zweimal
téglich wurde in einer kleinen, offenen, un-
kontrollierten Studie an jugendlichen Patien-
ten mit RRMS im Alter von 13 bis 17 Jahren
(n =21) untersucht. Die Pharmakokinetik von
Dimethylfumarat bei diesen Jugendlichen
war mit der zuvor bei erwachsenen Patienten
beobachteten vergleichbar.

023546-70669-102

Abstammung und ethnische Zugehdrigkeit
Abstammung und ethnische Zugehorigkeit
haben nach Anwendung von Diroximelfuma-
rat keine Auswirkungen auf das pharma-
kokinetische Profil von Monomethylfumarat
oder HES.

Nierenfunktionsstérung

In einer Studie, die die Auswirkungen von
Nierenfunktionsstérungen auf das pharma-
kokinetische Profil von Diroximelfumarat
untersuchte, wiesen Teilnehmer mit leichter
Nierenfunktionsstérung (eGFR 60-89 ml/
min/1,73 m2), mittelschwerer Nierenfunkti-
onsstérung (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
oder schwerer Nierenfunktionsstérung (€GFR
< 30 ml/min/1,73 m?) keine klinisch relevan-
ten Veranderungen der Exposition gegenuber
MMF auf. Die Exposition gegenlber HES
stieg bei leichter, mittelschwerer bzw. schwe-
rer Nierenfunktionsstérung um das 1,3-Fa-
che, das 1,8-Fache bzw. das 2,7-Fache an
(siehe Abschnitt 4.8). Es liegen keine Daten
zur Langzeitanwendung von Diroximelfuma-
rat bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Nierenfunktionsstérung vor (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Da Diroximelfumarat und Monomethylfuma-
rat durch Esterasen ohne Beteiligung des
CYP450-Systems verstoffwechselt werden,
wurde eine Beurteilung der Pharmakokinetik
bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
nicht durchgefiihrt (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologie

Eine Nierentoxizitat bei Ratten und Affen
auBerte sich unter anderem in tubularer
Degeneration/Nekrose mit Regeneration,
tubulérer Hypertrophie und/oder interstitiel-
ler Fibrose, erhdhtem Nierengewicht und
Veréanderungen der Parameter der klinischen
Pathologie (Volumen und spezifisches Ge-
wicht des Urins sowie Biomarker flur eine
Nierenschadigung). In Studien zur chroni-
schen Toxikologie traten unerwlnschte re-
nale Befunde bei einer Monomethylfumarat-
Exposition auf, die mit der AUC bei der
maximalen empfohlenen humantherapeuti-
schen Dosis (Maximum Recommended
Human Dose, MRHD) von Diroximelfumarat
aquivalent war.

Eine gastrointestinale Toxizitat bei Mausen
und Ratten duBerte sich in einer Schleim-
hauthyperplasie und in einer Hyperkeratose
im Nicht-Drisenmagen (Vormagen) und im
Duodenum. Bei Affen war die schlechte gas-
trointestinale Vertraglichkeit gekennzeichnet
durch dosisabhangiges Erbrechen, Magen-
Reizung, -Blutung und -Entziindung sowie
Diarrhoe. Diese Befunde traten bei einer
Monomethylfumarat-Exposition auf, die
mindestens dem 2-Fachen der AUC bei der
MRHD von Diroximelfumarat entsprach.

Entziindung und Nekrose des Herzens
wurden in der 91-t&gigen Toxizitatsstudie bei
drei mannlichen Ratten beobachtet, und
zwar bei einer Monomethylfumarat-Exposi-
tion, die dem 4-Fachen der AUC bei der
MRHD von Diroximelfumarat entsprach.
Diese kardialen Befunde wurden auch in
anderen Toxizitatsstudien bei Ratten, ein-
schlieBlich unbehandelten Kontrollen, nicht

jedoch bei Affen beobachtet. Es ist daher
wahrscheinlich, dass diese Entztindung des
Herzens eine Exazerbation von bei Ratten
verbreiteten Hintergrundl&sionen darstellt,
die fir den Menschen nicht relevant ist.

Eine teilweise reversible Epiphysendysplasie
des proximalen und distalen Femurs und der
proximalen Tibia wurde bei Affen in der
91-tagigen Toxizitatsstudie beobachtet, und
zwar bei einer Monomethylfumarat-Exposi-
tion, die dem 15-Fachen der AUC bei der
MRHD von Diroximelfumarat entsprach. Eine
Knochentoxizitat kann mit dem prapuberta-
ren Alter der Affen zusammenhangen, da die
Knochenentwicklung auch bei jugendlichen
Ratten (siehe unten), nicht aber bei niedrige-
ren Dosen in der chronischen Studie an
Affen oder in der Studie an erwachsenen
Ratten beeintrachtigt war. Die Knochenbe-
funde sind bei der therapeutischen Dosis
von geringer Relevanz flr erwachsene Pa-
tienten.

Eine Hodentoxizitéat, die sich in einer mini-
malen Keimepithel-Degeneration, einer er-
héhten Inzidenz von Riesenspermatiden,
einer geringfligigen Abnahme der Sperma-
tiden im Tubulusepithel und einer Abnahme
des Hodengewichts auBerte, wurde bei
Wildtyp-Wurfgeschwistern von rasH2-Mau-
sen beobachtet. Diese Befunde wurden bei
Monomethylfumarat-Expositionen beobach-
tet, die dem 15-Fachen der AUC bei der
MRHD von Diroximelfumarat entsprachen;
dies ist bei der therapeutischen Dosis ver-
mutlich von geringer Relevanz fir den Men-
schen.

Genotoxizitat

In vitro und in vivo Studien zu Diroximelfu-
marat lieferten keine Hinweise auf ein klinisch
relevantes genotoxisches Potenzial.

Karzinogenese

Diroximelfumarat wurde in einem transgenen
Bioassay bei transgenen rasH2-Méausen und
in einem 2-jahrigen Bioassay bei Ratten ge-
prift. Diroximelfumarat war bei transgenen
Mausen sowie bei weiblichen Ratten nicht
karzinogen, erhdhte jedoch bei ménnlichen
Ratten bei einer Dosis von 150 mg/kg/Tag
die Inzidenz von Adenomen in den Leydig-
Zellen der Hoden (die Exposition gegenuber
Monomethylfumarat war ungefahr 2-mal
héher als die AUC bei der MRHD). Die Re-
levanz dieser Ergebnisse ist flr das Risiko
fUr den Menschen nicht bekannt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Diroximelfumarat bewirkte bei einer Mono-
methylfumarat-Exposition, die ca. dem
7-Fachen der AUC bei der MRHD von
Diroximelfumarat entsprach, keine Beein-
trachtigung der ménnlichen oder weiblichen
Fertilitat von Ratten.

Bei Ratten, denen Diroximelfumarat in Dosen
von 40, 100 und 400 mg/kg/Tag wahrend
der Phase der Organogenese oral verab-
reicht wurde, wurden bei einer fur das Mut-
tertier toxischen Diroximelfumarat-Dosis von
400 mg/kg/Tag niedrigere fetale Kérperge-
wichte und Verdnderungen der fetalen Ske-
lettverkndécherung beobachtet. Die Exposi-
tion am NOAEL (no observed adverse effect
level) betrug etwa das 2-Fache der AUC von
Monomethylfumarat bei der MRHD von
Diroximelfumarat.
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Bei Kaninchen, denen wahrend der ge-
samten Organogenese oral Diroximelfumarat
in Dosen von 50, 150 und 350 mg/kg/Tag
verabreicht wurde, wurden bei > 150 mg/
kg/Tag vermehrte skelettale Missbildungen
(Fehlbildungen der Wirbelzentren, schwere
Fehlausrichtungen der Sternebrale] und
Wirbelfehlbildungen mit assoziierten Rippen-
fehlbildungen) beobachtet. Bei einer Dosis
von 350 mg/kg/Tag traten auch vermehrt
skelettale Veranderungen, Aborte, Post-
implantationsverluste und entsprechende
Abnahmen der fetalen Lebensfahigkeit auf,
die moglicherweise mit einer Toxizitat beim
Muttertier in Zusammenhang standen. Die
Exposition am NOAEL betrug etwa das
2-Fache der AUC von Monomethylfumarat
bei der MRHD von Diroximelfumarat. Die
Relevanz der Skelettmissbildungen fur den
Menschen ist derzeit nicht bekannt.

In einer Studie zur pré- und postnatalen Ent-
wicklung von trachtigen Ratten, denen
wéhrend der Gestation bis zur Geburt und
wahrend der Laktationsphase Diroximelfu-
marat in oralen Dosen von 40 mg/kg/Tag,
100 mg/kg/Tag oder 400 mg/kg/Tag ver-
abreicht wurde, wurden beim Muttertier re-
duziertes Korpergewicht/ Gewichtszunahme
und eine reduzierte Nahrungsaufnahme
beobachtet, die mit reduzierten Geburts-
gewichten und Gewichtszunahmen der
Jungtiere einhergingen. Die Exposition am
NOAEL betrug etwa das 3-Fache der AUC
von Monomethylfumarat bei der MRHD von
Diroximelfumarat.

Toxizitat bei juvenilen Tieren

In einer Toxizitatsstudie an juvenilen Ratten
wurde Diroximelfumarat ab dem postnatalen
Tag (PNT) 25 bis zum PNT 63 verabreicht;
dies entspricht beim Menschen ca. einem
Alter von 2—-3 Jahren bis zur Pubertét. Zu-
satzlich zu den Zielorgantoxizitaten in der
Niere und im Vormagen wurden Auswirkun-
gen auf die Knochen beobachtet, einschliel3-
lich einer verringerten Femur-GréBe, -Masse
und -Dichte und Veranderungen der Kno-
chengeometrie. Ein Zusammenhang zwi-
schen den Knocheneffekten und dem nied-
rigeren Kérpergewicht ist moglich, die Betei-
ligung eines direkten Effekts kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden. Die Exposition
am NOAEL betrug etwa das 1,4-Fache der
AUC von Monomethylfumarat bei der MRHD
von Diroximelfumarat bei erwachsenen Pa-
tienten. Die Knochenbefunde sind fur er-
wachsene Patienten von begrenzter Rele-
vanz. Die Relevanz flr padiatrische Patienten
ist nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1)
(Ph. Eur.)

Crospovidon Typ A

Mikrokristalline Cellulose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Triethylcitrat

Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Kapselhlle

Hypromellose
Titandioxid (E 171)

Kaliumchlorid
Carrageen (Ph. Eur.)

Kapselaufdruck (schwarze Tinte)

Schellack
Kaliumhydroxid
Eisen(ll,ll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

32 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.

In der Original-Flasche aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Flasche mit einem kindergesicherten
Verschluss aus Polypropylen und einem
Trockenmittel aus Siliciumdioxid-Gel.
PackungsgroBe:

Packungen mit 120 (1 Flasche) oder 360
(8 Flaschen) magensaftresistenten Hartkap-
seln.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/15685/001
EU/1/21/1685/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. November 2021

STAND DER INFORMATION
09.2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfigbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023546-70669-102


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