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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat Neuraxpharm 120 mg magensaftresistente Hartkapseln
Dimethylfumarat Neuraxpharm 240 mg magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dimethylfumarat Neuraxpharm 120 mg:
Jede Kapsel enthdlt 120 mg Dimethylfumarat.

Jede Kapsel enthélt 240 mg Dimethylfumarat.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

Dimethylfumarat Neuraxpharm 240 mg: :%

3. DARREICHUNGSFORM OQ

Magensaftresistente Hartkapsel /v

Dimethylfumarat Neuraxpharm 120 mg: Gelatine—HartkapseIn{gnge: 19 mm, mit weilBem Unterteil
und hellgriinem Oberteil, mit dem Aufdruck ,,120 mg* auf d@JnterteiI.

Dimethylfumarat Neuraxpharm 240 mg: Gelatine-Har Lénge: 23 mm, hellgrin, mit dem

Aufdruck ,,240 mg*“ auf dem Unterteil. N
0

4. KLINISCHE ANGABEN &

4.1  Anwendungsgebiete \Q

Dimethylfumarat Neuraxpharm wird'z%& andlung von erwachsenen Patienten sowie Kindern und

Jugendlichen ab 13 Jahren mit sch ig remittierender Multipler Sklerose (RRMS) angewendet.
4.2 Dosierung und Art de endung
Die Behandlung sollte un sicht eines Arztes eingeleitet werden, der Erfahrung in der

Behandlung von Multif\ erose besitzt.

Dosierung

*

Die Anfangsdﬂ}tragt 120 mg zweimal taglich. Nach 7 Tagen sollte die Dosis auf die empfohlene
Erhaltungsd n 240 mg zweimal taglich erhdht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wennd nt die Einnahme einer Dosis versdumt hat, darf nicht die doppelte Dosis eingenommen
werdeR Def Patient darf nur dann die versaumte Dosis nachtraglich einnehmen, wenn zwischen den
Ei n ein zeitlicher Abstand von 4 Stunden liegt. Ansonsten sollte der Patient bis zur néchsten
gepldnten Dosiseinnahme warten.

Eine vorubergehende Dosisreduktion auf 120 mg zweimal taglich kann das Auftreten von Hitzegefhl
und gastrointestinalen Nebenwirkungen reduzieren. Die empfohlene Erhaltungsdosis von 240 mg
zweimal téglich sollte innerhalb eines Monats wiederaufgenommen werden.

Dimethylfumarat Neuraxpharm sollte zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2). Fur die Patienten, die unter Hitzegefiihl oder gastrointestinalen Nebenwirkungen
leiden, kann die Einnahme von Dimethylfumarat Neuraxpharm zusammen mit einer Mahlzeit die



Vertraglichkeit verbessern (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).
Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Klinische Studien zu Dimethylfumarat umfassten eine begrenzte Anzahl von Patienten im Alter von
55 Jahren und &lter und schlossen keine ausreichende Anzahl von Patienten im Alter von 65 Jahren
und &lter ein, um feststellen zu kdnnen, ob diese anders als jlingere Patienten auf das Arzneimittel
reagieren (siehe Abschnitt 5.2). Aufgrund der Wirkungsweise des Wirkstoffs gibt es keine @tische

Begrundung fir eine erforderliche Dosisanpassung bei alteren Patienten. @

Nieren- und Leberfunktionsstorungen %
Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen ni@mtersucht. Auf
der Grundlage klinischer Pharmakologiestudien sind keine Dosisanpassunge er@srlich (siehe
Abschnitt 5.2). Bei der Behandlung von Patienten mit schweren Nieren- oder unktionsstérungen
ist Vorsicht angezeigt (siehe Abschnitt 4.4). @

Kinder und Jugendliche Q
Die Dosierung ist bei erwachsenen Patienten sowie bei Kindern und h@dllchen ab 13 Jahren gleich.
Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.4, 4.8, 5.1 und 5.@ rieben.

Fir Kinder im Alter von 10 - 12 Jahren liegen nur begrenzte D&] vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dimethylfumarat bei K@rn unter 10 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen.

Art der Anwendung N QQ
*
N4

Zum Einnehmen.

Die Kapsel muss im Ganzen geschluckt we ie Kapsel oder ihr Inhalt darf nicht zerdrlckt,
geteilt, aufgeldst, gelutscht oder gekaut er, da der magensaftresistente Uberzug des Granulats
eine Reizung des Magens verhindert,, ‘ )

N

4.3 Gegenanzeigen Q

Uberempfindlichkeit gegen d irkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
Vermutete oder bestétigge{‘:gessive multifokale Leukenzephalopathie (PML).

L 4
4.4 Besondere W Nweise und VorsichtsmaBBnahmen fir die Anwendung

Blut-/Laboruntet ngen

su
A
en wurden bei Patienten, die mit Dimethylfumarat behandelt wurden,
n'der Laborwerte der Niere beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die klinische Bedeutung
rungen ist nicht bekannt. Es wird empfohlen, die Nierenfunktion (z. B. Kreatinin, Blut-
ickstoff und Urintest) vor Behandlungsbeginn, sowie nach einer Behandlungsdauer von 3
un naten, danach alle 6 bis 12 Monate und wenn klinisch indiziert, zu Gberpriifen. Die
Behandlung mit Dimethylfumarat kann zu einem arzneimittelbedingten Leberschaden, einschlie3lich
eines Leberenzymanstiegs (> 3 des oberen Normwerts (ULN)) und eines Anstiegs des
Gesamtbilirubinspiegels (> 2 ULN), fiihren. Das Eintreten der Leberschdadigung kann unmittelbar,
nach mehreren Wochen oder spéater sein. Nach Absetzen der Behandlung wurde ein Rickgang der
Nebenwirkungen beobachtet. Eine Uberpriifung der Aminotransferasen im Serum (z. B.
Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST)) und des Gesamtbilirubinspiegels
wird vor Behandlungsbeginn sowie wahrend der Behandlung, wenn klinisch indiziert, empfohlen.

In klinische

Patienten, die mit Dimethylfumarat behandelt werden, kdnnen eine Lymphopenie entwickeln (siehe
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Abschnitt 4.8). Vor der Einleitung einer Behandlung mit Dimethylfumarat muss ein aktuelles groRes
Blutbild, einschlielich Lymphozyten, bestimmt werden.

Falls die Lymphozytenzahl unterhalb der Norm liegt, sollte vor Einleitung einer Therapie mit
Dimethylfumarat eine umfassende Abklarung méglicher Ursachen durchgeftihrt werden.
Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit vorbestehender niedriger Lymphozytenzahl nicht untersucht
und bei der Behandlung dieser Patienten ist Vorsicht geboten. Dimethylfumarat darf nicht bei
Patienten mit schwerer Lymphopenie (Lymphozytenwerte < 0,5 x 10%I) angewendet werden

Nach Beginn der Therapie muss alle 3 Monate ein grof3es Blutbild, einschlieRlich Lymp@
bestimmt werden.

Erhdhte Wachsamkeit aufgrund eines erhdhten Risikos fur eine progressive multifo@

Leukenzephalopathie (PML) ist bei Patienten mit Lymphopenie angeraten, und @wie folgt:

o Bei Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie (Lymphozytenz 5 x 10%/1) tber
einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten sollte Dimethylfumarat auf r@ﬁines erhéhten PML-
Risikos abgesetzt werden.

o Bei Patienten mit anhaltender maRiger Reduktion der absoluten
10%/1 bis < 0,8 x 10%1 uber einen Zeitraum von mehr als 6 Mﬁ&

zytenwerte von > 0,5 x

ollten Nutzen und Risiko
der Dimethylfumarat-Behandlung erneut Gberprift werden.

o Bei Patienten mit Lymphozytenwerten unterhalb der untepen Normgrenze (Lower Limit of
Normal; LLN) gemaR dem Referenzbereich des unters den Labors wird eine regelmaRige
Kontrolle der absoluten Lymphozytenzahlen empfohl@usé’tzliche Faktoren, die das
individuelle PML-Risiko erhthen kénnten, sollten geriicksichtigt werden (siehe Unterabschnitt
tiber PML unten).

L 4
Die Lymphozytenwerte sollten bis zur Normali i€l eobachtet werden (siehe Abschnitt 5.1). Nach
Normalisierung und falls alternative Behandlun& nen nicht zur Verflgung stehen, sollten
Entscheidungen bzgl. eines moglichen erne Behandlungsbeginns mit Dimethylfumarat nach
Absetzen der Therapie nach einer klinische, teilung getroffen werden.

Magnetresonanztomographie (MRT), (J

Vor Einleitung der Therapie mit Difethylfumarat sollte eine Ausgangs-MRT-Untersuchung (i. d. R.
innerhalb von 3 Monaten) als Referenz vorliegen. Die Notwendigkeit weiterer MRT-Untersuchungen
sollte gemal nationaler und | Empfehlungen in Betracht gezogen werden. Im Rahmen einer
erhéhten Wachsamkeit k @/IRT-BiIdgebung bei Patienten, bei denen ein erhohtes Risiko in
Bezug auf eine PML ve %ird, in Betracht gezogen werden. Liegt ein klinischer Verdacht auf
PML vor, so sollte unv q;ﬁgﬁch eine MRT-Untersuchung zu diagnostischen Zwecken durchgefiihrt
werden.

Progressive muﬁ'&@_eukenzephalopathie (PML)

Bei mit Di marat behandelten Patienten wurden Falle von PML gemeldet (siehe Abschnitt
4.8). PM eihe durch das John-Cunningham-Virus (JCV) hervorgerufene opportunistische
Infektion, die todlich verlaufen oder zu schwerer Behinderung fihren kann. Falle von PML sind unter
Dimethylfumarat und anderen Fumarat-haltigen Arzneimitteln im Rahmen einer Lymphopenie

(L zytenwerte unterhalb der unteren Normgrenze) aufgetreten. Eine anhaltende méRige bis

schweere Lymphopenie scheint das PML-Risiko unter Dimethylfumarat zu erhéhen, doch auch bei
Patienten mit leichter Lymphopenie kann das Risiko nicht ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die im Rahmen einer Lymphopenie méglicherweise zu einem erhéhten PML-Risiko

beitragen, sind u. a.:

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

- Eine deutliche Abnahme der CD4*- und inbesondere der CD8*-T-Zellzahlen, die eine wichtige
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Rolle bei der Immunabwehr spielen (siehe Abschnitt 4.8) und
- eine vorherige immunsuppressive oder immunmodulierende Therapie (siehe unten).

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

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen, die auf eine PML hindeuten, ist Dimethylfum
abzusetzen und entsprechende diagnostische Untersuchungen sind durchzufihren, einsc
Nachweis von JCV- DNA in der Cerebrospinalfllssigkeit (CSF) mittels quantitativer Pel
Kettenreaktion (PCR).
Die Symptome einer PML konnen denen eines MS-Schubs &hneln. Die typischen n@ner PML
assoziierten Symptome sind vielfaltig, schreiten im Laufe von Tagen bis Wo e@t und umfassen
eine progrediente Schwache einer Koérperhalfte oder Schwerfélligkeit von Glie en, Sehstdrungen,
Veranderungen des Denkens, des Gedachtnisses und der Orientierung, die z wirrtheit und
Personlichkeitsveranderungen fithren. Arzte sollten besonders auf Sympt hten, die auf eine PML
hindeuten und vom Patienten eventuell nicht wahrgenommen werden. m sollten die Patienten
angehalten werden, ihre Partner oder Betreuungspersonen uber ihre lung zu informieren, da
diese Symptome wahrnehmen kdnnten, die vom Patienten nicht b werden.

PML kann nur bei Vorliegen einer JCV-Infektion auftreten. Es‘&zu berlicksichtigen, dass der
Einfluss einer Lymphopenie auf die Genauigkeit von anti-JC@ntikdrpertests vom Serum bei mit
Dimethylfumarat behandelten Patienten nicht untersucht . AuBerdem muss auch beachtet
werden, dass ein negativer anti-JCV-Antikorpertest (bei len Lymphozytenzahlen) die
Maglichkeit einer spateren JCV-Infektion nicht augschilie

*
Wenn ein Patient eine PML entwickelt, muss Dﬁ&‘umarat dauerhaft abgesetzt werden.

Vorherige Behandlung mit immunsuppressi er immunmodulierenden Therapien

Es wurden keine Studien mit Dimethylfurmaratdurchgefihrt, die die Wirksamkeit und Sicherheit bei
der Umstellung von Patienten von eiger ndgten immunmodulierenden Therapie auf Dimethylfumarat
untersucht haben. Eine vorherige im pressive Therapie kann zur Entwicklung einer PML bei
mit Dimethylfumarat behandelten Ratreaten beitragen.

PML-Falle traten bei Patiente die zuvor mit Natalizumab behandelt wurden, bei dem PML ein
bekanntes Risiko ist. Arzte en sich bewusst sein, dass Falle von PML, die kurz nach dem Absetzen
von Natalizumab auftrega%’gg icherweise keine Lymphopenie aufweisen.

Patienten mit einer erigen immunmodulierenden Behandlung auf.
L 4

L 4
Des Weiteren trat wteil der bestatigten PML-Félle bei mit Dimethylfumarat behandelten

Bei der Umste@\/on Patienten von einer anderen immunmodulierenden Therapie auf

Dimethylfu ollte die entsprechende Halbwertszeit und der Wirkmechanismus der vorherigen
Therapie bekiicksichtigt werden, um eine additive immunologische Wirkung bei gleichzeitiger
Vermin des Risikos einer MS-Reaktivierung zu vermeiden. Ein groRes Blutbild wird vor
Einleitdung der Dimethylfumarat-Therapie und regelmafig im weiteren Behandlungsverlauf empfohlen
(si t-/Laboruntersuchungen weiter oben).

Schwere Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit schwerer Nieren- oder schwerer Leberfunktionsstérung
nicht untersucht, daher ist bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Schwere aktive Magen-Darm-Erkrankung

Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit schwerer aktiver Magen-Darm-Erkrankung nicht untersucht,



daher ist bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten.

Hitzegefiihl

In klinischen Studien berichteten 34% der Patienten unter Dimethylfumarat iber Hitzegefiihl. Bei dem
Grofteil der Patienten war das Hitzegefiihl leicht oder méRiggradig ausgepragt. Daten aus Studien an
gesunden freiwilligen Probanden weisen darauf hin, dass ein mit Dimethylfumarat-assoziiertes
Hitzegefiihl wahrscheinlich durch Prostaglandin vermittelt wird. Eine kurzfristige Behandlung mit

75 mg Acetylsalicylsiure ohne magensaftresistenten Uberzug kann bei Patienten von Nutza%n, die
von einem nicht tolerierbaren Hitzegefthl betroffen sind (siehe Abschnitt 4.5). In zwei Sgaghien an
gesunden freiwilligen Probanden waren das Auftreten und der Schweregrad des Hitze wéhrend
der Einnahmedauer verringert. %

In Klinischen Studien berichteten 3 von insgesamt 2.560 Patienten unter Dim th@arat
schwerwiegende Hitzegeflihlsymptome, bei denen es sich wahrscheinlich um mpfindlichkeits-
oder anaphylaktische Reaktionen handelte. Diese Ereignisse waren nicht Ieb%?edrohlich, flhrten
aber zu einer Krankenhauseinweisung. Verordnende Personen und Patie Iten sich bei
schwerwiegenden Hitzegefiihlsymptomen dieser Méglichkeit bewusst iehe Abschnitte 4.2, 4.5
und 4.8). $

Anaphylaktische Reaktionen /V

Nach Markteinfiihrung wurden Félle von Anaphylaxie/anap toider Reaktion nach Einnahme von
Dimethylfumarat berichtet. Symptome kénnen Dyspnoe, ie, Hypotonie, Angioddem, Ausschlag
oder Urtikaria umfassen. Der Mechanismus, der Dime rat-indizierten Anaphylaxie ist
unbekannt. In der Regel treten diese Reaktionen nach«ger ersten Einnahme auf, kdnnen aber auch
jederzeit wéahrend der Behandlung auftreten und m iegend und lebensbedrohlich sein. Die
Patienten sollten angewiesen werden, die Beharh\ it Dimethylfumarat zu beenden und sofort
medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn sie Anzeichen oder Symptome einer Anaphylaxie
haben. Die Behandlung sollte nicht wieder mmen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Infektionen .\( )

In placebokontrollierten Studien d se Il war die Haufigkeit von Infektionen (60 % versus 58 %)
und schwerwiegenden Infektiopen (296 versus 2 %) bei Patienten unter Dimethylfumarat bzw.

Placebo vergleichbar. Aufgru immunmodulierenden Eigenschaften von Dimethylfumarat (siehe
Abschnitt 5.1) sollte jedoch er Patient eine schwerwiegende Infektion entwickelt, ein Aussetzen

der Behandlung mit Dir%pmarat in Erwagung gezogen werden. Vor Wiederaufnahme der
Therapie sollten Nutze%NS isiken erneut tberpruft werden. Patienten, die Dimethylfumarat
erhalten, sind anzuweisg»Symptome einer Infektion einem Arzt mitzuteilen. Patienten mit
schwerwiegenden @onen dirfen die Behandlung mit Dimethylfumarat erst nach Abklingen der

Infektion(en) betj& .

Bei Patiente ymphozytenwerten < 0,8 x 10%1 oder < 0,5 x 10%I (siehe Abschnitt 4.8) wurde
keine erhg idenz von schwerwiegenden Infektionen beobachtet. Falls die Therapie trotz
Bestehené%? r anhaltenden maRigen bis schweren Lymphopenie fortgesetzt wird, kann das Risiko
einer epporunistischen Infektion, einschlieRlich einer PML, nicht ausgeschlossen werden (siehe

A ift 4.4 Unterabschnitt PML).

Herpes zoster-Infektionen

Im Zusammenhang mit Dimethylfumarat sind Félle von Herpes zoster aufgetreten. Die Mehrzahl der
Falle 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-Meningoenzephalitis und Herpes-zoster-Meningomyelitis, berichtet.
Diese Ereignisse kdnnen jederzeit wahrend der Behandlung auftreten. Uberwachen Sie Patienten, die
Dimethylfumarat einnehmen, auf Anzeichen und Symptome von Herpes zoster, insbesondere wenn
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gleichzeitig eine Lymphopenie besteht. Beim Auftreten von Herpes zoster sollte eine geeignete
Behandlung dafurr verabreicht werden. Bei Patienten mit schwerwiegenden Infektionen ist es ratsam,
bis zum Abklingen der Infektion auf eine Behandlung mit Dimethylfumarat zu verzichten (siehe
Abschnitt 4.8).

Einleitung der Behandlung

Die Behandlung mit Dimethylfumarat muss schrittweise begonnen werden, um das Auftreten_von
Hitzegefiihl und gastrointestinalen Nebenwirkungen zu verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Fanconi-Syndrom c @

Es wurden Félle des Fanconi-Syndroms fiir ein Arzneimittel berichtet, das Dimeth arat in
Kombination mit anderen Fumarséureestern enthélt. Eine friihzeitige Diagnose nconi-Syndroms
und der Abbruch der Dimethylfumarat-Behandlung sind wichtig, um das Ent&bﬁ; iner
Niereninsuffizienz und Osteomalazie zu verhindern, denn das Syndrom ist if dep Regel reversibel. Die
wichtigsten Anzeichen sind Proteinurie, Glukosurie (bei normalem Blutz piegel),
Hyperaminoazidurie und Phosphaturie (mdglicherweise bei gleichzeiti ophosphatédmie). Eine
Progression kann mit Symptomen wie Polyurie, Polydipsie und proximal uskelschwéche
einhergehen. In seltenen Féllen kénnen eine hypophosphatamische%t{omalazie mit nicht
lokalisierten Knochenschmerzen, erhéhte alkalische Phosphatasg im Serum und Belastungsbriiche
auftreten. Es ist wichtig anzumerken, dass das Fanconi-Syndrofsauch ohne erhéhte Kreatininwerte
oder eine niedrige glomerulére Filtrationsrate auftreten kanr@ alle unklarer Symptome sollte das
Fanconi-Syndrom in Betracht gezogen und entsprechend% suchungen durchgefiihrt werden.

Kinder und Jugendliche Q
L 4

L 4
Fur Kinder und Jugendliche gelten die gleichen %nweise und VorsichtsmalRhahmen wie fir
Erwachsene, da das Sicherheitsprofil bei Kindern urid Jugendlichen qualitativ &hnlich ist. Zu den
quantitativen Unterschieden im Sicherheitsprofilsiehe Abschnitt 4.8.

Die Langzeitsicherheit von Dimethylju ar
erwiesen. \

Sonstige Bestandteile Q

Dieses Arzneimittel enthalt w\ggr als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
Lhatriumfrei*.

ei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht

4.5 Wechselwirkun@fanderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Dimethylfumarat e nicht in Kombination mit antineoplastischen oder immunsuppressiven
Therapien unters aher ist bei der gleichzeitigen Anwendung Vorsicht geboten. In klinischen
Studien zur M@Pﬂ Sklerose wurde die gleichzeitige Behandlung von Schiiben mit einer
kurzzeitigen_i ndsen Anwendung von Kortikosteroiden nicht mit einer klinisch relevanten
Zunahme d@lektion assoziiert.

Die gl @ﬂige Anwendung von Totimpfstoffen gemaR den nationalen Impfempfehlungen kann

Wé er Dimethylfumarat-Therapie in Betracht gezogen werden. In einer klinischen Studie mit
insggSamt 71 Patienten mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose, entwickelten Patienten, die
flr mindestens 6 Monate mit 240 mg Dimethylfumarat zweimal téglich behandelt wurden (n=38) oder
nicht- pegyliertes Interferon 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 Meningokokken-C-
Polysaccharid- Impfstoff (Neoantigen), wahrend die Immunantwort auf verschiedene Serotypen eines
unkonjugierten 23-valenten Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoffes (T-Zell-unabhéngiges Antigen)
in beiden Behandlungsgruppen variierte. Eine positive Immunantwort, definiert als eine > 4-fache
Zunahme des Antikorper-Titers gegenlber den drei Impfstoffen, wurde von weniger Probanden in



beiden Behandlungsgruppen erreicht. Es wurden zahlenméRig geringe Unterschiede in der Antwort
auf das Tetanustoxoid und das Pneumokokken-Serotyp-3-Polysaccharid zugunsten von nicht-
pegyliertem Interferon festgestelit.

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von attenuierten Lebendimpfstoffen
bei Patienten, die Dimethylfumarat einnehmen, vor. Lebendimpfstoffe kénnen ein erhéhtes Risiko
einer klinischen Infektion mit sich bringen und sollten Patienten unter Dimethylfumarat nicht
verabreicht werden, auBer wenn in Ausnahmeféllen dieses potentielle Risiko von dem Risiko_einer
Nichtimpfung der Patienten iberwogen wird.

Wéhrend der Behandlung mit Dimethylfumarat sollte die gleichzeitige Anwendung v @
Fumarsdurederivaten (topisch oder systemisch) vermieden werden. :

Beim Menschen wird Dimethylfumarat tberwiegend durch Esterasen verstof a@l , bevor es den
groBen Blutkreislauf erreicht. Eine weitere Verstoffwechselung erfolgt durch tronensaurezyklus
ohne Beteiligung des Cytochrom-P450 (CYP)-Systems. Mdgliche
Arzneimittelwechselwirkungsrisiken wurden in In vitro-CYP-Inhibitions nduktionsstudien, einer
p-Glycoproteinstudie oder Studien zur Proteinbindung von Dimethylfu d Monomethylfumarat
(ein Priméarmetabolit des Dimethylfumarats) nicht festgestellt. é

beta-1a und Glatirameracetat, wurden klinisch auf potentielle Wiechselwirkungen mit Dimethylfumarat

Bei Patienten mit Multipler Sklerose hiufig angewendete Arzwﬁ(intramuskulares Interferon
untersucht und veranderten das pharmakokinetische Profil v@imethylfumarat nicht.

Dimethylfumarat assoziiertes Hitzegefuihl wahrschginfich'tlurch Prostaglandin vermittelt wird. In zwei
Studien an gesunden freiwilligen Probanden verafy ie Einnahme von 325 mg (oder aquivalenter)
Acetylsalicylsdure ohne magensaftresistenten U 30 Minuten vor Dimethylfumarat tber eine
Einnahmedauer von 4 Tagen bzw. von 4 Waqchen das pharmakokinetische Profil von Dimethylfumarat
nicht. Mdgliche Risiken im Zusammenhan iner Acetylsalicylsaure-Therapie sollten vor der
gleichzeitigen Gabe von Dimethylfumarat\ei Patienten mit schubférmig remittierender Multipler
Sklerose in Betracht gezogen werden, Eine Jangfristige (> 4 Wochen) kontinuierliche Anwendung von
Acetylsalicylsaure wurde nicht unterst siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Ergebnisse von Studien an gesunden freiwilligen Proﬂt@1 uten darauf hin, dass ein mit

Eine gleichzeitige Behandlun it&rotoxischen Arzneimitteln (wie z. B. Aminoglycosiden,
Diuretika, nicht-steroidalen A ogistika/Antirheumatika oder Lithium) kann das Risiko renaler
Nebenwirkungen (z. B. Protetatgie, siehe Abschnitt 4.8) bei Patienten unter Dimethylfumarat erhdhen

(siehe Abschnitt 4.4, Blut runtersuchungen).

L 4
Der Konsum von méa 'RMengen Alkohol verénderte die Exposition gegeniiber Dimethylfumarat
nicht und war nichtgmit vermehrten Nebenwirkungen verbunden. Der Konsum grofRerer Mengen
hochprozentigel‘x olischer Getranke (liber 30 % Vol. Alkohol) sollte innerhalb einer Stunde nach

Einnahme von@ hylfumarat vermieden werden, da Alkohol die Haufigkeit gastrointestinaler
Nebenwirk rhéhen kann.

In-vitro %duktionsstudien zeigten keine Wechselwirkungen zwischen Dimethylfumarat und
oralem@TI azeptiva. In einer In-vivo-Studie fihrte die gleichzeitige Gabe von Dimethylfumarat und
ei binierten oralen Kontrazeptivum (Norgestimat und Ethinylestradiol) zu keiner relevanten
VeraQderung der Exposition des oralen Kontrazeptivums. Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit oralen Kontrazeptiva, die andere Progestogene enthalten, durchgefiihrt, jedoch ist ein Effekt von
Dimethylfumarat auf die Exposition dieser Kontrazeptiva nicht zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgeftihrt.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit



Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Dimethylfumarat bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Dimethylfumarat wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebarféhigen Alter, die nicht zuverlassig verhuten, wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
Dimethylfumarat sollte in der Schwangerschaft nur bei eindeutigem Bedarf angewandt werden, wenn
der mdgliche Nutzen das potentielle Risiko flir den Fétus rechtfertigt.

Stillzeit %

Es ist nicht bekannt, ob Dimethylfumarat oder seine Metaboliten in die Muttermilcl@rgehen. Ein

Risiko flir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es musg ei tscheidung
darlber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die B ung mit
Dimethylfumarat verzichtet werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des S fiir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu bertcksichtigen. Q

Fertilitit O

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Auswirkungen von Di tharat auf die Fertilitat des
Menschen vor. Daten aus préklinischen Studien weisen nicht uf hin, dass Dimethylfumarat mit
einem erhdhten Risiko verminderter Fertilitat verbunden sei@mte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit u %éhigkeit zum Bedienen von
Maschinen N

L 4
Dimethylfumarat hat keinen oder einen zu vernz?&@genden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschingn. Es'wurden keine Studien zur Verkehrstlchtigkeit
und zur Féhigkeit zum Bedienen von Maschi urchgefihrt, jedoch wurden in klinischen Studien
keine Wirkungen von Dimethylfumarat(Je ellt, die diese Fahigkeit potentiell beeinflussen

konnten.
N

4.8 Nebenwirkungen Q

Zusammenfassung des Sicherheftsprofils

L 4

waren Hitzegefihl una Intestinale Ereignisse (z. B. Diarrhoe, Ubelkeit, Abdominalschmerz,
Schmerzen im Oberb, Hitzegeflhl und gastrointestinale Ereignisse beginnen tendenziell im
frihen Behandlun lauf (hauptsachlich wahrend des ersten Monats) und diese Ereignisse kénnen
bei Patienten mit gefiihl und gastrointestinalen Ereignissen wahrend der Behandlung mit
iterhin periodisch auftreten. Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen, die
marat behandelten Patienten zu einem Abbruch (Inzidenz > 1 %) fihrten, waren
0) und gastrointestinale Ereignisse (4 %).

Die haufigsten NebenwérE (Inzidenz > 10 %) bei mit Dimethylfumarat behandelten Patienten

In plasgbokontrollierten und unkontrollierten klinischen Studien erhielten insgesamt 2.513 Patienten
Di umarat flir eine Dauer von bis zu 12 Jahren, mit einem Gesamtexpositionsaquivalent von
11.348 Personenjahren. Insgesamt 1.169 Patienten erhielten mindestens 5 Jahre lang eine Behandlung
mit Dimethylfumarat und 426 Patienten erhielten mindestens 10 Jahre lang eine Behandlung mit
Dimethylfumarat. Die in unkontrollierten klinischen Studien gewonnenen Erfahrungen entsprechen
den Erfahrungen aus placebokontrollierten klinischen Studien.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind Nebenwirkungen aufgefihrt, die aus klinischen Studien,
Sicherheitsstudien nach der Zulassung und Spontanmeldungen stammen.

9



Die Nebenwirkungen werden gemaR MedDRA als ,,bevorzugte Bezeichnung* den MedDRA-
Systemorganklassen zugeordnet. Die Haufigkeitsangaben der unten aufgefiihrten Nebenwirkungen
werden folgenden 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) Q
- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar@

V4
Systemorganklassen geman Nebenwirkung Haufigkel k@gorie
MedDRA %
Infektionen und parasitére Gastroenteritis Hé@v
Erkrankungen Progressive multifokale i nnt
Leukenzephalopathie (PML)
Herpes zoster t bekannt
Erkrankungen des Blutes und des |Lymphopenie
Lymphsystems Leukopenie
Thrombozytopenie Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems |[Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Anaphylaxie h& Nicht bekannt
Dyspnoe ~\J Nicht bekannt
Hypoxie Q Nicht bekannt
Hypotonie Q 4 Nicht bekannt
Angioddem,*, Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems |Brennen \'@ Héufig
GefaBerkrankungen Hitzegefih Sehr haufig
Hi ung Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des,RI(ngrhoe Nicht bekannt
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des \E'rhoe Sehr hdufig
Gastrointestinaltrakts %elkeit Sehr haufig
Schmerzen Oberbauch Sehr héufig
@ IAbdominalschmerz Sehr héufig
Erbrechen Haufig
. é’ Dyspepsie Haufig
Gastritis Héufig
@ Gastrointestinale Erkrankung Haufig
Leber- und G&U{ krankungen  |Aspartataminotransferase erhdht | Haufig
@ Alaninaminotransferase erhoht ~ |Haufig
Arzneimittelbedingter Nicht bekannt
Q Leberschaden
Erkr jen der Haut und des  |Pruritus Haufig
Unteghautgewebes Ausschlag Haufig
v Erythem Haufig
Alopezie Héufig
Erkrankungen der Nieren und Proteinurie Haufig
Harnwege
/Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am \Warmegefihl Haufig
\Verabreichungsort
Untersuchungen Ketonkérper im Urin Sehr haufig
Albumin im Urin nachweisbar Haufig
Leukozytenzahl erniedrigt Héufig

10



Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hitzegefuhl

In den placebokontrollierten Studien war bei Patienten unter Dimethylfumarat im Vergleich zu mit
Placebo behandelten Patienten die Haufigkeit von Hitzegefuhl (34 % versus 4 %) und Hitzewallungen
(7 % versus 2 %) erhoht. Als Hitzegefuhl (Flushing) werden lblicherweise R6tung oder Hitzewallung
beschrieben, kann aber auch andere Ereignisse umfassen (z. B. Warme, Rétung, Juckreiz uré
Brennen). Ereignisse mit Hitzegefiihl beginnen tendenziell im frithen BehandlungsverIaLQ'!
(hauptsachlich wahrend des ersten Monats) und bei Patienten mit Hitzegefiihl kdnnen gieSesEreignisse
weiterhin periodisch im gesamten Behandlungsverlauf mit Dimethylfumarat auftret % Patienten
mit Hitzegefilihl wies der Grofiteil Hitzegefiihl auf, das leicht oder maRiggradig war esamt
brachen 3 % der Patienten unter Dimethylfumarat die Behandlung aufgrund v n@egeﬂ]hl ab. Die
Haufigkeit schwerwiegender Hitzegefiihle, die als generalisiertes Erythem, H chlag und/oder
Pruritus beschrieben werden kénnen, lag bei 1 % der Patienten unter Dimetr@'narat (siehe

Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5). Q

Gastrointestinaltrakt

Die Haufigkeit gastrointestinaler Ereignisse (z. B. Diarrhoe [14 00&5 10 %], Ubelkeit

[12 % versus 9 %], Schmerzen im Oberbauch [10 % versus 6 Abdominalschmerz [9 % versus
4 %], Erbrechen [8 % versus 5 %] und Dyspepsie [5 % vers 0]) war bei Patienten unter
Dimethylfumarat im Vergleich zu mit Placebo behandelt enten erhoht. Gastrointestinale
Ereignisse beginnen tendenziell im friihen Behandlun % (hauptsachlich wahrend des ersten
Monats) und bei Patienten mit gastrointestinalen E[ei%n onnen diese Ereignisse weiterhin
periodisch im gesamten Behandlungsverlauf mit By Ifumarat auftreten. Der Grol3teil der
gastrointestinalen Ereignisse war leicht oder mé@‘g. Vier Prozent (4 %) der Patienten unter
Dimethylfumarat brachen die Behandlung ayfgrund‘von gastrointestinalen Ereignissen ab. Die

Haufigkeit schwerwiegender gastromtestln
wurde bei unter 1 % der Patienten unter

Leberfunktion ¢ (J

Basierend auf Daten aus placepokontrellierten Studien wies die Mehrzahl der Patienten mit erhdhten
Werten hepatische Transamlnﬁ erte auf, die < dem 3-Fachen des oberen Normwerts (ULN) lagen.

ignisse, einschlieRlich Gastroenteritis und Gastritis,
ethylfumarat beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

Die vermehrte Inzidenz der g en Werte fur hepatische Transaminasen bei Patienten unter
Dimethylfumarat im Ver zu Placebo wurde hauptsachlich in den ersten 6 Behandlungsmonaten
beobachtet. Erhohte r Alaninaminotransferase und Aspartataminotransferase auf das > 3-
Fache des ULN wur eils bei 5% bzw. 2% der Patienten unter Placebo und 6 % bzw. 2 % der
Patienten unter Di umarat beobachtet. Behandlungsabbrtiche aufgrund erhohter Werte der
hepatischen Traﬂ%' asen lagen bei unter 1% und waren bei Patienten unter Dimethylfumarat oder
Placebo verglem . In placebokontrollierten Studien wurden keine Erhéhungen der Transaminasen
auf das > 33—@ es ULN mit gleichzeitigem Anstieg des Gesamtbilirubins auf das > 2-Fache des

ULN be&\(

Leberepzymerhdhungen und Falle von arzneimittelbedingten Leberschédden (Erhdhungen der

Tr: asen auf das > 3-Fache des ULN mit gleichzeitiger Erhdhung des Gesamtbilirubins auf das
> 2-Rache des ULN) wurden nach der Zulassung wéahrend der Behandlung mit Dimethylfumarat
berichtet. Die Werte normalisierten sich wieder nach dem Absetzen der Behandlung.

Lymphopenie
In den placebokontrollierten Studien wiesen die meisten Patienten (> 98 %) normale
Lymphozytenwerte vor Beginn der Behandlung auf. Bei Behandlung mit Dimethylfumarat verringerte

sich die durchschnittliche Lymphozytenzahl im Verlauf des ersten Jahres mit einem nachfolgenden
Plateau. Im Durchschnitt verminderte sich die Lymphozytenzahl um ungefahr 30 % des
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Ausgangswerts. Die durchschnittlichen und mittleren Lymphozytenzahlen blieben innerhalb normaler
Grenzen. Lymphozytenzahlen < 0,5 x 10%1 wurden bei < 1 % der mit Placebo behandelten Patienten
und 6 % der mit Dimethylfumarat behandelten Patienten beobachtet. Lymphozytenzahlen < 0,2 x 10%I
wurden bei einem Patienten unter Dimethylfumarat und bei keinem Patienten unter Placebo
beobachtet.

In (kontrollierten und nicht-kontrollierten) klinischen Studien wiesen 41 % der mit Dimethylfumarat
behandelten Patienten eine Lymphopenie auf (in diesen Studien definiert als Werte < 0,91 x 1091).
Eine leichte Lymphopenie (Werte > 0,8 x 10%I bis < 0,91 x 10%1) wurde bei 28 % der Patienite
beobachtet; eine miBige Lymphopenie (Werte > 0,5 x 10%1 bis < 0,8 x 10%1), die tber ei itraum
von mindestens sechs Monaten anhielt, wurde bei 11% der Patienten beobachtet; eine e
Lymphopenie (Werte < 0,5 x 1091), die Uber einen Zeitraum von mindestens sechs %n anhielt,
wurde bei 2% der Patienten beobachtet. In der Gruppe mit schwerer Lymphopeni g@
der Lymphozytenwerte bei fortgesetzter Behandlung bei < 0,5 x 1091. \

die Mehrheit

Dartiber hinaus war in einer unkontrollierten, prospektiven Studie nach Mar%wﬁjhrung in Woche 48
der Behandlung mit Dimethylfumarat (n=185) die Anzahl der CD4*-T-Z ei bis zu 37 % bzw.

6 % der Patienten miBig (> 0,2 x 10%1 bis < 0,4 x 10%1) bzw. stark (< °/l) zuriickgegangen,
wahrend die CD8*-T-Zellen bei bis zu 59% der Patienten haufiger rte < 0,2 x 10%1 und bei

25 % der Patienten um Werte < 0,1 x 101 verringert wurden. In kéntrgllierten und nicht-
kontrollierten klinischen Studien wurden Patienten, die die Dimethylfumarat-Therapie mit
Lymphozytenwerten unterhalb der unteren Normgrenze (LLI% rachen, auf eine Erholung der

Lymphozytenwerte bis zur LLN Oberwacht (siehe Abschnittta’1).

Infektionen, einschliellich PML und opportunistische en

L 4
Bei der Behandlung mit Dimethylfumarat wurd n’@von Infektionen mit dem John-Cunningham-
Virus (JCV), die eine progressive multifokale Le ephalopathie (PML) verursachten, berichtet
(siehe Abschnitt 4.4). Eine PML kann tﬁdlic&%aufen oder zu schwerer Behinderung fuhren. In einer
der klinischen Studien entwickelte ein Pati r der Einnahme von Dimethylfumarat eine PML im
Rahmen einer anhaltenden schweren Ly penie (Lymphozytenzahlen iberwiegend < 0,5 x 1091
tiber 3,5 Jahre) mit todlichem Ausgang. Nagh Markteinfiihrung traten PML-Félle auch bei maRigen
und leichten Lymphopenien (> 0,5 is < LLN gemal dem Referenzbereich des untersuchenden
Labors) auf. é

In einigen PML-Féllen, bei d
bestimmt wurde, waren di

ie T-Zell-Subpopulation zum Zeitpunkt der PML-Diagnose
T-Zellzahlen auf < 0,1 x 10%1 gesunken, wobei die Abnahme bei
den CD4*-T-Zellzahlenazariteste (im Bereich von < 0,05 bis 0,5 x 10%1) und eher der Gesamtschwere
der Lymphopenie-Erkfa%'g entsprach (< 0,5 x 10%1 bis < LLN). Demnach war der CD4*/CD8*-
Quotient bei diesen en erhoht.

Eine anhaltende’ alStge bis schwere Lymphopenie scheint das PML-Risiko bei Dimethylfumarat zu
erhdhen, aller traten auch bei Patienten mit leichter Lymphopenie Falle von PML auf. Zudem trat
die Mehrhej ML-Félle nach Markteinfiihrung bei Patienten mit > 50 Jahren auf.

Bei der, ndung von Dimethylfumarat wurde tber Félle von Herpes zoster-Infektionen berichtet.
In eineNaufenden Langzeit-Verlangerungsstudie, in der 1736 MS-Patienten mit Dimethylfumarat

be t werden, zeigten ca. 5 % der Patienten ein oder mehrere Herpes-zoster-Ereignisse, die
mehrheitlich leicht bis mittelschwer verliefen. Die meisten Patienten, darunter auch diejenigen, die
eine schwerwiegende Herpes zoster-Infektion durchmachten, wiesen Lymphozytenwerte oberhalb der
unteren Normgrenze auf. Bei einer Mehrheit der Patienten mit Lymphozytenwerten unter der unteren
Normgrenze wurde die Lymphopenie als maRig oder schwer eingestuft. Die meisten der nach
Markteinfiihrung gemeldeten Herpes zoster-Infektionen 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 Markteinfihrung vor. In den Féllen, in denen Werte
berichtet wurden, lag jedoch bei den meisten Patienten eine méaRige (> 0,5 x 10%1 bis < 0,8 x 10%/1)
oder schwere Lymphopenie (< 0,5 x 1091 bis 0,2 x 10%1) vor (siehe Abschnitt 4.4).
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Laboranomalien

In den placebokontrollierten Studien waren die Werte der Ketone im Urin (1+ oder grofer) bei
Patienten unter Dimethylfumarat (45 %) hoéher verglichen mit Placebo-Patienten (10 %). In den
klinischen Studien wurden keine unerwiinschten klinischen Folgen beobachtet.

Die Spiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin D sanken bei mit Dimethylfumarat behandelten Patienten im
Vergleich zu Placebo (mittlerer prozentualer Riickgang ab Ausgangswert im Jahr 2 von 25 Q&sus

15 %) und die Spiegel des Parathormons (PTH) stiegen bei mit Dimethylfumarat behandw
Patienten im Vergleich zu Placebo (mittlerer prozentualer Anstieg ab Ausgangswert irpeJ von
29 % versus 15 %). Die durchschnittlichen Werte fur beide Parameter blieben inner I-%)rmaler

Grenzen.

Eine voribergehende Erhéhung der mittleren Eosinophilenzahlen wurde in d Q} 2
Behandlungsmonaten beobachtet.

Kinder und Jugendliche OQ

In einer 96-wochigen offenen, randomisierten, aktiv kontrollierten&linischen Studie an Kindern und
Jugendlichen mit RRMS im Alter von 10 bis unter 18 Jahren (120 mg’zweimal taglich flir 7 Tage,
gefolgt von 240 mg zweimal taglich fur die restliche Behandlufigsdauer; Studienkollektiv, n=78)
erschien das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen@lch wie das, welches zuvor bei
erwachsenen Patienten beobachtet wurde. %

Das Design der klinischen Studie bei Kindern und‘]ugéégﬁc en unterschied sich von den
placebokontrollierten klinischen Studien bei Erw. . Daher kann ein Einfluss des klinischen
Studiendesigns auf die zahlenmaRigen Unterschigde%e€i den unerwiinschten Wirkungen zwischen
Kindern und Jugendlichen und der Erwachswop lation nicht ausgeschlossen werden.

Die folgenden unerwiinschten Ereignisse\@n bei Kindern und Jugendlichen hdufiger (> 10 %)
berichtet als bei Erwachsenen:

e Kopfschmerzen wurden bei Z%r mit Dimethylfumarat behandelten Patienten bzw. bei 36 %
der mit Interferon beta-1abehantielten Patienten berichtet.

»  Erkrankungen des Gastrojntestinaltrakts wurden bei 74 % der mit Dimethylfumarat behandelten
Patienten bzw. bei 31 %(dér mit Interferon beta-1a behandelten Patienten berichtet. Davon
wurden Abdominalschmerz und Erbrechen unter der Dimethylfumarat-Behandlung am haufigsten
berichtet. .

»  Erkrankungend wege, des Brustraums und Mediastinums wurden bei 32 % der mit
Dimethylfum ehandelten Patienten bzw. bei 11 % der mit Interferon beta-1a behandelten
Patienten bﬁ'\ t. Davon wurden oropharyngeale Schmerzen und Husten unter
Dimethyl t am haufigsten berichtet.

e Dysme wurde bei 17 % der mit Dimethylfumarat behandelten Patientinnen bzw. bei 7 %

der %@rferon beta-1a behandelten Patientinnen berichtet.

A

S

i

leinen 24-wochigen offenen, nicht-kontrollierten klinischen Studie an Kindern und

en mit RRMS im Alter von 13 bis 17 Jahren (120 mg zweimal téglich fur 7 Tage, gefolgt
von'240 mg zweimal téglich fur die restliche Behandlungsdauer; Sicherheitskollektiv n=22) mit einer
anschlielenden 96-wdchigen Verlangerungsstudie (240 mg zweimal taglich, Sicherheitskollektiv
n=20) erschien das Sicherheitsprofil 4hnlich wie das, welches bei erwachsenen Patienten beobachtet
wurde.

Es liegen nur begrenzte Daten bei Kindern im Alter von 10 - 12 Jahren vor. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Dimethylfumarat bei Kindern unter 10 Jahren ist bisher nicht erwiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

beschriebenen Symptome stimmten mit dem bekannten Nebenwirkungsprofil von Dimet

Es wurden Falle von Uberdosierung mit Dimethylfumarat berichtet. Die in diesen Fallen
é%arat
uberein. Es gibt weder bekannte therapeutische Interventionen, um die Elimination vog

Dimethylfumarat zu erhohen, noch ist ein Gegenmittel bekannt. Im Falle einer Uber, ng wird
empfohlen, eine unterstiitzende symptomatische Behandlung, wie klinisch indiziert; uleiten.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften OQ

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, andere Immu@pressiva,
ATC-Code: LO4AX07 (

Wirkmechanismus @

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Der Mechanismus, durch den Dimethylfumarat die the hen Wirkungen bei Multipler Sklerose
ausubt, ist nicht vollstandig bekannt. Praklinische Studier™weisen darauf hin, dass
pharmakodynamische Dimethylfumarat—ReaktioneW einend primar durch die Aktivierung des
Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf?% skriptionswegs vermittelt werden. Es wurde
nachgewiesen, dass Dimethylfumarat Nrf2-gbhdngide antioxidative Gene bei Patienten hochreguliert
(z. B. NAD(P)H-Dehydrogenase, Quinon 1; 1]).

Pharmakodynamische Wirkungen .< )

Wirkungen auf das Immunsystem g
In préklinischen und klinischeg\?&u zeigte Dimethylfumarat entziindungshemmende und

immunmodulatorische Eigeng@ en. Dimethylfumarat und Monomethylfumarat, der Hauptmetabolit
e

von Dimethylfumarat, reduzi in praklinischen Modellen signifikant die Immunzellaktivierung
und die nachfolgende Fre g von entzliindungsfordernden Zytokinen als Reaktion auf
Entzlindungsstimuli. Im Khgischen Studien mit Psoriasis-Patienten beeinflusste Dimethylfumarat die
Lymphozytenphénot Nndem die Profile der entzindungsférdernden Zytokine (Tw1, TH17)
runterreguliert wurgesurd eine entziindungshemmende Produktion (Tx2) beglinstigten.
Dimethylfumaratx e eine therapeutische Wirkung auf mehrere Modelle entziindlicher und
neuroentzindlj chédigungen. In Studien der Phase I1l an MS-Patienten (DEFINE, CONFIRM
und ENDO rringerte sich bei Behandlung mit Dimethylfumarat die durchschnittliche
Lymphozytenzahl im Durchschnitt um ungeféahr 30 % des Ausgangswerts im Verlauf des ersten Jahres
mit nacb%e dem Plateau. In diesen Studien wurden Patienten, die die Dimethylfumarat-Therapie
mit Ly@ph6zytenzahlen unterhalb der LLN (910 Zellen/mm?®) abbrachen, auf eine Erholung der

L tenzahlen bis zur LLN beobachtet.

Abbildung 1 zeigt den Anteil der Patienten, die nach der Kaplan-Meier-Methode schatzungsweise die
LLN ohne anhaltende schwere Lymphopenie erreichen. Der Ausgangswert fur die Erholung (RBL,
recovery baseline) war definiert als der letzte absolute Lymphozytenwert (ALC) wéhrend der
Behandlung vor dem Absetzen von Dimethylfumarat. Die geschétzten Anteile der Patienten, die eine
Erholung auf LLN (absoluter Lymphozytenwert > 0,9 x 10%I) bis Woche 12 und Woche 24 und beim
Ausgangswert fiir die Erholung (RBL) eine leichte, maRige oder schwere Lymphopenie hatten, sind in
Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 mit 95 % Konfidenzintervallen dargestellt. Der Standardfehler des
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Kaplan-Meier-Schatzers zur Schatzung der Uberlebensfunktion wurde anhand der Greenwood-Formel
berechnet.

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

Anzahl von Patienten mit Ristko

RBL: ALC = 500 Zellen'mm® 18 6 4

RBL: ALC = 500 bis < 800 Zellen'mam* 124 33 17

RBL: ALC = 800 bis < 910 Zellen'mam* 86 12 { 4
Tabelle 1: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der P.at@w mit leichter Lymphopenie bei

Ermittlung des RBL, die schatzungsweise die L*, eichen werden, unter Ausschluss von
Patienten mit anhaltender schwerer LymphoN

Aanteil der Patienten mit Erholung des absoluten

Lymphozytenwerts zur LLN

Anzahl von Patienten mit leichter %@eline Woche 12 Woche 24
Lymphopenie® mit Risiko N=86 N=12 N=4
Anteil, der die LLN erreichen wird (95% O 0,81 0,90
Kl ¢ (0,71, 0,89) (0,81; 0,96)

@ Patienten mit ALC <910 und > 800 m?® bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit anhaltender
schwerer Lymphopenie.

Tabelle 2: Kaplan-Meier- \e; Anteil der Patienten mit maRiger Lymphopenie bei der
Ermittlung des RBL, di%} ungsweise die LLN erreichen werden, unter Ausschluss von
Patienten mit anhaltngr werer Lymphopenie

N\

Anzahl von Patient it maRiger Baseline Woche 12 Woche 24

Lymphopenie? mit{RiSiko N=124 N=33 N=17

Anteil, der die LN, ePfreichen wird 0,57 0,70

(95 % KI) ) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)
@ Patienten myj < 800 und > 500 Zellen/mm? bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit anhaltender
schwerer hopenie.

Tabel'Q—:‘ aplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit schwerer Lymphopenie bei der
E g des RBL, die schatzungsweise die LLN erreichen werden, unter Ausschluss von
Patignten 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% 0,43 0,62
Kl) (0,205 0,75) (0,35; 0,88)

a Patienten mit ALC < 500 Zellen/mm? bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit anhaltender schwerer
Lymphopenie.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden 2 randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien tber 2 Jahre (DEFINE mit
1.234 Patienten und CONFIRM mit 1.417 Patienten) mit Patienten mit schubfoérmig remittierender
Multipler Sklerose (RRMS) durchgefiihrt. Patienten mit progressiven MS- Verlaufsformen waren

nicht in diesen Studien eingeschlossen.

Disability Status Scale (EDSS)-Grade 0 bis einschlieBlich 5 nachgewiesen, die im Jahr vor

Wirksamkeit (siehe Tabelle unten) und Sicherheit wurden bei den Patienten anhand der Ex@d
Randomisierung mindestens 1 Schub hatten, oder in den 6 Wochen vor der Randomisien@

Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns unterzogen wurden, die mindestens
(Gd+)-aufnehmende Lé&sion aufzeigte. Die CONFIRM-Studie umfasste einen Auswi

(d.h. der Studienarzt/Priufarzt, der das Ansprechen auf die Studienbehandlung beurtei
Glatirameracetat- Referenzkomparator.

©

:
er
dolinium

%erblindeten

ar verblindet)

In der DEFINE-Studie wiesen die Patienten folgende mediane Baseline—Ch@ristiken auf: Alter 39
0

Jahre, Krankheitsdauer 7,0 Jahre, EDSS-Grad 2,0. Darlber hinaus zeigte
EDSS- Grad > 3,5, 28 % hatten > 2 Schiibe im Vorjahr und 42 % hatte
zugelassene MS- Therapien erhalten. In der MRT-Kohorte hatten 36

beitraten Gd+-Lé&sionen bei Baseline (Durchschnitt der Gd+-Lasionep: 4,4).

In der CONFIRM-Studie wiesen die Patienten folgende media

der Patienten einen
schon andere
det Patienten, die der Studie

aseline-Charakteristiken auf: Alter

37 Jahre, Krankheitsdauer 6,0 Jahre, EDSS-Grad 2,5. DarUb@ﬂaus zeigten 17 % der Patienten einen

EDSS- Grad > 3,5, 32 % hatten > 2 Schiibe im Vorjahr u

zugelassene MS- Therapien erhalten. In der MRT-Koh

beitraten Gd+-Lé&sionen bei Baseline (Durchschnitxd@—
L 4

Im Vergleich zu Placebo wiesen Patienten unter By
statistisch signifikante Verminderung auf hi
des Anteils der Patienten mit Schiiben nach
CONFIRM-Studie, der jahrlichen Schub

*

In der CONFIRM-Studie betrug die A
entspricht einer Reduzierung von
Verschreibungsinformationen\

% hatten vorher schon andere

en 45 % der Patienten, die der Studie
asionen: 2,4).
j htlicE: des priméren Endpunkts in der DEFINE-Studie,

hylfumarat eine klinisch bedeutsame und

en; und des primédren Endpunkts in der

R, annualised relapse rate) tiber 2 Jahre.

r Glatirameracetat 0,286 und die fiir Placebo 0,401. Dies
p=0,013) und ist im Einklang mit den genehmigten

FINE CONFIRM
Placebo Dimethylfumara [Placebo Dimethylfumara |Glatiramer-
* & t t
\ 240 mg 240 mg acetat
@ zweimal zweimal
KN taglich taglich

Klinische E@pﬁnktea
Anzahl d enten 408 410 363 359 350
jahrliche Schubrate 0,364 [0,172*** 0,401  [0,224*** 0,286*
Ratg@m\y 0,47 0,56 0,71

59K (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
%ﬁ mit Schilben 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-wdchiger 0,271 |0,164** 0,169 [0,128* 0,156*
bestéatigter
Behinderungsprogression
Hazard-Ratio 0,62 0,79 0,93
(95% KI) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
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Anteil mit 24-wdchiger 0,169 |0,128* 0,125 [0,078* 0,108%
bestétigter
Behinderungsprogression

Hazard-Ratio 0,77 0,62 0,87

(95% K1) (0,52,1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
MRT-Endpunkte®

Anzahl der Patienten 165 152 144 147 161
Durchschn. (mittlere) 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6

/Anzahl neuer oder sich (7,0) |(1,0)*** (11,0) |(2,0)*** (3,

&>
neu vergrélernder T2- é

Lasionen uber 2 Jahre
Durchschn. Ratio 0,15 0,29 ;
Lasion (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) ,33, 0,63)

(95% KI) N
Durchschn. (mittlere) 1,8 0,1 2,0 0,5 N 0,7
)Anzahl von Gd+- 0) (0)*** (0,0) (0,0)***@ (0,0)**
Lé&sionen nach 2 Jahren

Quotenverhaltnis 0,10 0 04 0,39
(Odds Ratio) (0,05, 0,22) ,1570,46) (0,24, 0,65)
(95% Ki) /R/
Durchschn. (mittlere) 5,7 2,0 8,1( 3,8 4,5
/Anzahl neuer T1- (2,0)  |(1,0)**= ( (1,0)**= (2,0)*=
hypointenser L&sionen
Uber 2 Jahre

Durchschn. Ratio 0,28 ,Q 7 43 0,59
Lasion (0,20, 0, (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)
(95% KI) N

8Alle Analysen der klinischen Endpunkte Waren%n/tio}-to-treat-Analysen; by RT-Analyse in MRT-
Kohorte
*P-Wert < 0,05; **P-Wert < 0,01; ***P-Weh@‘)Ol; #nicht statistisch signifikant

In eine offene, nicht-kontrollierte VVert ngsstudie ber 8 Jahre (ENDORSE) wurden 1.736
geeignete RRMS-Patienten aus delﬁh sungsstudien (DEFINE und CONFIRM) aufgenommen. Das
primare Ziel der Studie war die Bewgstung der Langzeitsicherheit von Dimethylfumarat bei Patienten
mit RRMS. Von den 1.736 Patiénten wurde etwa die Halfte (909, 52 %) 6 Jahre oder langer behandelt.
501 Patienten wurden in alle udien kontinuierlich mit Dimethylfumarat 240 mg zweimal taglich
behandelt, und 249 Patien in der DEFINE- und CONFIRM-Studie zuvor mit Placebo behandelt
worden waren, erhieltendq der ENDORSE-Studie eine Therapie mit 240 mg zweimal taglich.
Patienten, die eine ko Nerliche Behandlung mit zweimal taglicher Gabe erhielten, wurden bis zu
12 Jahre lang beha&

L 4
In der ENDO xudie hatte mehr als die Halfte aller Patienten, die mit Dimethylfumarat 240 mg
zweimal t&g 'mandeltwurden, keinen Rickfall. Bei Patienten, die in allen 3 Studien
kontinuierliCh 2weimal taglich behandelt wurden, betrug die bereinigte ARR in der DEFINE- und
die 0,187 (95 % KI: 0,156; 0,224) und in der ENDORSE-Studie 0,141 (95 % KI:
. Bei Patienten, die zuvor mit Placebo behandelt wurden, sank die bereinigte ARR von
% KI: 0,266; 0,408) in der DEFINE- und CONFIRM-Studie auf 0,149 (95 % KI: 0,116;

In der ENDORSE-Studie hatte die Mehrheit der Patienten (> 75 %) keine bestétigten
Behinderungsprogression (gemessen als andauernde Behinderungsprogerssion tiber 6 Monate). Die
gepoolten Ergebnisse aus den drei Studien zeigten, dass die mit Dimethylfumarat behandelten
Patienten konsistente und niedrige Raten eines bestatigter Behinderungsprogression mit einem leichten
Anstieg der mittleren EDSS-Werte in der ENDORSE-Studie aufwiesen. MRT-Untersuchungen (bis
Jahr 6, einschliefflich 752 Patienten, die zuvor in die MRT-Kohorte der DEFINE- und CONFIRM-
Studie aufgenommen worden waren) zeigten, dass die Mehrheit der Patienten (etwa 90 %) keine Gd-
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aufnehmenden Lé&sionen aufwies. Die jéhrliche bereinigte durchschnittliche Anzahl neuer oder sich
neu vergroRernder T2- und neuer T1-Lé&sionen blieb tber die 6 Jahre hinweg niedrig.

Wirksamkeit bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat:
In der DEFINE- und CONFIRM-Studie wurde in einer Patientensubgruppe mit hoher
Krankheitsaktivitét ein konstanter Behandlungseinfluss auf Schiibe beobachtet, wahrend die
Auswirkung auf die Zeit bei 3-monatiger anhaltender Behinderungsprogression 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-
aufnehmenden Lé&sionen im MRT des Gehirns (n=42 bei DEFINE, n=51 bei CON , oder
- Patienten, die nicht auf eine vollstdndige und angemessene Beta-Interferon-Vergbréehung
ansprachen (mindestens ein Behandlungsjahr) mit mindestens 1 Schub im Vg '%nter
Therapie und mindestens 9 T2-hyperintensen Lasionen im MRT des Gehirns mindestens 1
Gd-aufnehmende Lé&sion, oder Patienten mit einer unveranderten bzw. gr Schubrate im
Vorjahr im Vergleich zu den vorhergehenden 2 Jahren (n=177 bei DEFE =141 bei
CONFIRM).

Kinder und Jugendliche Q

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dimethylfumarat bei Kinder ugendlichen mit RRMS
wurde in einer randomisierten, offenen, aktiv kontrollierten (Ir;[{fer beta-1a) Parallelgruppen-

Studie bei Patienten mit RRMS im Alter von 10 bis unter 18 Jagen untersucht. 150 Patienten wurden
randomisiert einer Behandlung mit Dimethylfumarat (240 eimal taglich oral) oder mit
Interferon beta-1a (30 pg i.m. einmal wéchentlich) tber hen zugewiesen. Der primére
Endpunkt war der Anteil von Patienten ohne neue oder.si vergroRernde T2-hyperintense
Lé&sionen auf MRT-Aufnahmen des Gehirns in Wo.ch%Der wichtigste sekundare Endpunkt war die
Anzahl von neuen oder sich neu vergréRernden T intensen Lasionen auf MRT-Aufnahmen des
Gehirns in Woche 96. Es wurden deskriptive StN n erstellt, da fir den priméren Endpunkt keine
Bestatigungshypothese vorgesehen war. &

Der Anteil von Patienten im Intention-to-
T2-Lasionen im MRT in Woche 96 im er

ITT)-Kollektiv ohne neue oder sich neu vergréRernde
ich zu Baseline betrug 12,8 % fiir Dimethylfumarat bzw.
2,8 % in der Interferon-beta-1a-Grup mittlere Anzahl neuer oder sich neu vergroRernder T2-
Léasionen in Woche 96 im Verglei aseline, bereinigt um die Anzahl der T2-Lé&sionen und das
Lebensalter bei Baseline (ITT-KolleKtiv unter Ausschluss von Patienten ohne MRT-Daten), betrug
12,4 fur Dimethylfumarat und fur Interferon beta-1a.

Die Wahrscheinlichkeit e inischen Schubs lag am Ende des 96-wdchigen offenen
Studienzeitraums bei 3& der Dimethylfumarat-Gruppe und bei 48 % in der Interferon-beta-1a-
Gruppe.

Das Sicherheitspg@Kindem und Jugendlichen (im Alter von 13 bis unter 18 Jahren), die
Dimethylfuma@] ielten, entsprach qualitativ dem, das zuvor bei erwachsenen Patienten beobachtet
wurde (sieh nitt 4.8).

5.2 PW kokinetische Eigenschaften

0 endetes Dimethylfumarat wird durch Esterasen schnell présystemisch hydrolysiert und
wird{n seinen aktiven Primédrmetaboliten, Monomethylfumarat, umgewandelt. Dimethylfumarat ist
nach der oralen Gabe von Dimethylfumarat im Plasma nicht quantifizierbar. Daher wurden alle
pharmakokinetischen Analysen beziiglich Dimethylfumarat mit Monomethylfumarat-Konzentrationen
im Plasma durchgefiihrt. Pharmakokinetische Daten wurden an Patienten mit Multipler Sklerose und
gesunden Probanden erhoben.

Resorption

Tmax VOn Monomethylfumarat betragt 2 bis 2,5 Stunden. Da die Dimethylfumarat Neuraxpharm
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magensaftresistenten Hartkapseln Granulat enthalten, das mit einem magensaftresistenten Uberzug
geschitzt ist, erfolgt die Resorption erst dann, wenn dieses den Magen verlassen hat (im Allgemeinen
unter 1 Stunde). Nach einer oralen Gabe von 240 mg zweimal taglich mit einer Mahlzeit betrug bei
Patienten mit Multipler Sklerose der mittlere Spitzenwert (Cmax) 1,72 mg/l und die Gesamtexposition
(Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve, AUC) 8,02 h x mg/l. Insgesamt stiegen Cmax und AUC
ungeféhr dosisproportional in den untersuchten Dosisbereichen (120 mg bis 360 mg). In Studien mit
gesunden Probanden wurden als Teil eines Dosierungsschemas dreimal taglich zwei 240 mg-Dosen im
Abstand von 4 Stunden verabreicht. Dies fiihrte zu einer minimalen Expositionsakkumulatiogmit
einem Anstieg des mittleren CnaxVvon 12 % im Vergleich zur zweimal taglichen Dosierung mg/l
bei zweimal taglich gegeniiber 1,93 mg/l bei dreimal téglich), ohne Auswirkung auf die @ eit.

Nahrung hat keinen klinischen signifikanten Effekt auf die Exposition von Dimethy, at.
Aufgrund der besseren Vertraglichkeit hinsichtlich Hitzegefiihl oder gastrointesti
Nebenwirkungen sollte Dimethylfumarat jedoch mit einer Mahlzeit eingeno %erden (siehe
Abschnitt 4.2). ”K

| “Z
- oY

Das scheinbare Verteilungsvolumen nach oraler Gabe von 240 mg Ifumarat variiert zwischen
60 | und 90 I. Die humane Plasmaproteinbindung von Monomethy rat schwankt tiblicherweise
zwischen 27 % und 40 %. (

Biotransformation @

Beim Menschen wird Dimethylfumarat weitgehend v:& chselt, wobei unter 0,1 % der Dosis als

unverandertes Dimethylfumarat im Urin ausgeschigdérwird. Es wird anfanglich durch Esterasen
verstoffwechselt, die im Gastrointestinaltrakt, i nd in Geweben allgegenwartig sind, bevor es
den grolRen Blutkreislauf erreicht. Eine weitere fwechselung erfolgt durch den
Zitronenséaurezyklus ohne Beteiligung des chrom-P450 (CYP)-Systems. Eine Einzeldosis-Studie
mit 240 mg “C-Dimethylfumarat identifizigele ¥ menschlichen Plasma Glucose als pradominanten
Metaboliten. Weitere zirkulierende Metab8lite® waren Fumarsaure, Zitronensaure und
Monomethylfumarat. Die nachgeschaltete \ferstoffwechselung der Fumarséure erfolgt durch den
Zitronensaurezyklus mit Exhalatiorb 2als primérem Eliminationsweg.

Elimination \

Das Ausatmen von CO;stel t@UPrimér\Neg der Dimethylfumaratelimination dar, der 60% der Dosis
ausmacht. Elimination { ie Nieren und den Stuhl stellen sekundare Eliminationswege dar und
machen 15,5 % bzw. 0, r Dosis aus.

Die terminale Hal
Mehrzahl der P4t
Bei mehreren

Akkumulatic

Lineari

zeit von Monomethylfumarat ist kurz (ungefahr 1 Stunde) und bei der

ist nach 24 Stunden kein zirkulierendes Monomethylfumarat mehr vorhanden.
von Dimethylfumarat nach dem Behandlungsschema entstand keine
Ausgangswirkstoffs oder von Monomethylfumarat.

Di
von

thylfumarat-Exposition steigt bei Einmal- und Mehrfachdosen im untersuchten Dosisbereich
0 mg bis 360 mg ungefahr dosisproportional.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Basierend auf den Analysis of Variance (ANOVA) Ergebnissen, ist das Kérpergewicht bei Patienten
mit RRMS die Hauptkovariate der Exposition (nach Cmaxund AUC), wirkte sich aber nicht auf die
Sicherheits- und Wirksamkeitsparameter aus, die in klinischen Studien beurteilt wurden.

Geschlecht und Alter hatten keine Kklinische signifikante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
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Dimethylfumarat. Die Pharmakokinetik bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter wurde nicht
untersucht.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von 240 mg Dimethylfumarat zweimal taglich wurde in einer kleinen,
offenen, nicht-kontrollierten Studie an jugendlichen Patienten mit RRMS im Alter von 13 bis

17 Jahren (n=21) untersucht. Die Pharmakokinetik von Dimethylfumarat bei diesen Jugendlichen
stimmte mit der zuvor bei erwachsenen Patienten beobachteten tiberein (Cmax: 2,00£1,29 mg/l; AUC,.

12n: 3,62+1,16 h x mg/l, was einer taglichen Gesamt-AUC von 7,24 h x mg/l entspricht).

Da der Weg uber die Nieren ein sekundérer Eliminationsweg fir Dimethylfumarat ist, Tiber den
weniger als 16 % der verabreichten Dosis ausgeschieden wird, wurde keine Unteri g der

Pharmakokinetik bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen durchgefunhrt. \

Nierenfunktionsstorungen g ®;

Leberfunktionsstérungen

Da Dimethylfumarat und Monomethylfumarat durch Esterasen ohne Bet ng des CYP450-
Systems verstoffwechselt werden, wurde eine Beurteilung der Pharma bei Patienten mit

Leberfunktionsstdrungen nicht durchgefihrt. /V
5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die in den Abschnitten zu Toxikologie und Reproduktionst@ét unten beschriebenen
Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beo et, traten aber bei Tieren nach
Expositionen vergleichbar den klinischen Expositione

L 4

Mutagenese ’@

(Ames, Chromosomenaberration in Sauger imethylfumarat war im in vivo
Mikronukleusassay bei Ratten negativ.

&

Studien zur Karzinogenitat vos Dimethylfumarat wurden an Mausen und Ratten iber einen Zeitraum
bis zu 2 Jahren durchgefihrt. Dimethylfumarat wurde oral mit Dosen von 25, 75, 200 und
400 mg/kg/Tag bei Mausen it Dosen von 25, 50, 100 und 150 mg/kg/Tag bei Ratten verabreicht.

Dimethylfumarat und Monomethylfumar;atégm einer Reihe von in vitro Untersuchungen negativ
. D

Karzinogenese

Bei Méausen stieg die H%w(eit von Nierentubuluskarzinomen bei 75 mg/kg/Tag bei einer Exposition
(AUC) aquivalent zupfilr den Menschen empfohlenen Dosis. Bei Ratten stieg die Haufigkeit von
Nierentubuluskarz@‘n und Leydig-Zell-Adenomen der Hoden bei 100 mg/kg/Tag bei einer
Exposition, die & ahr der doppelten fur den Menschen empfohlenen Dosis entsprach. Die Relevanz
dieser Ergebni@lﬁfm das Risiko fuir den Menschen nicht bekannt.

r Vormagen von Nagetieren hat kein Pendant beim Menschen.

Toxikologie

Es wurden nichtklinische Studien an Nagetieren, Kaninchen und Affen durchgefihrt, denen eine
Dimethylfumaratsuspension (Dimethylfumarat in 0,8 % Hydroxypropylmethylzellulose) mittels einer
Sonde oral verabreicht wurde. In der chronischen Hundestudie wurde Dimethylfumarat oral als Kapsel
verabreicht.

Nach wiederholter oraler Verabreichung von Dimethylfumarat wurden bei Mdusen, Ratten, Hunden
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und Affen Nierenverdnderungen beobachtet. Bei allen Spezies wurde eine Regeneration der
Nierentubuli-Epithelien beobachtet, was auf eine Schédigung hinweist. Bei Ratten mit einer
lebenslangen Dosierung (2-Jahres-Studie) wurde eine Hyperplasie der Nierentubuli beobachtet. Bei
Hunden, die 11 Monate lang eine t&gliche 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 Monate lang eine tagliche orale Dosis von Dimethylfumarat erhielten, wurde
Einzelzellnekrose beim 2-Fachen der empfohlenen Dosis auf der Grundlage von AUC beobachtet.
Interstitielle Fibrose und kortikale Atrophie wurden beim 6-Fachen der empfohlenen Dosis auf der
Grundlage von AUC beobachtet. Die Relevanz dieser Ergebnisse ist fur den Menschen nicr@annt.

Ergebnisse wurden bei Ratten bei ungeféahr der empfohlenen Dosis und bei Hunden 3-fachen
empfohlenen Dosis festgestellt (AUC-Grundlage). Die Relevanz dieser Ergebnisse ir den

Menschen nicht bekannt. \®

In Studien mit einer Dauer von 3 Monaten oder langer wurden im Vormagefiyyop Méusen und Ratten
Plattenepithelhyperplasie und Hyperkeratose, Entzlindung, Plattenepithe ome und -karzinome
gefunden. Der Vormagen von Méusen und Ratten hat kein Pendant bei& chen.

Reproduktionstoxizitat /v

Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei mannliche&atten von 75, 250 und

375 mg/kg/Tag vor und wahrend der Paarungszeit hatte bis Ochsten getesteten Dosis (mindestens
das Zweifache der empfohlenen Dosis auf AUC-Grundla ne Auswirkungen auf die ménnliche
Fruchtbarkeit. Eine orale Verabreichung von Dimethy!| bei weiblichen Ratten von 25, 100 und
250 mg/kg/Tag vor und wéhrend der Paarungszeit ynéﬁum Tag 7 der Gestation fiihrte zu einer
Verminderung der Anzahl der Brunstzyklen perﬁl@e und Erhdhung der Anzahl der Tiere mit

Bei Ratten und Hunden wurde in den Hoden eine Degeneration des Samenepithels fes? t. Diese

verlangertem Didstrus bei der hochsten getestete s (das Elffache der empfohlenen Dosis auf
AUC-Grundlage). Diese Veranderungen wir@ic jedoch nicht auf die Fertilitat oder die Anzahl
der erzeugten lebensféhigen Féten aus.

ﬁu‘ber die Plazentamembran in das fetale Blut von
Ratten und Kaninchen gelangt, mit ei erhaltnis der Fotus- zu Mutterplasmakonzentration von
0,48 bis 0,64 bzw. 0,1. Bei Ratten aninchen wurden bei keiner Dimethylfumarat-Dosis
Fehlbildungen beobachtet. Die,orale Werabreichung von Dimethylfumarat mit Dosen von 25, 100 und
250 mg/kg/Tag bei trachtigen n wahrend der Organogenese fiihrte zu Nebenwirkungen beim
Muttertier bei der 4-fachen fghlenen Dosis auf AUC-Grundlage und zu einem niedrigen
Fotusgewicht und verzg ssifikation (MittelfuBknochen und Phalangen der Hintergliedmafen)
bei der 11-fachen empf n Dosis auf AUC-Grundlage. Das niedrigere Fétusgewicht und die
verzdgerte Ossifikati rden als sekundare Auswirkung der Toxizitat des Muttertiers erachtet

(vermindertes Kor icht und verminderte Nahrungsaufnahme).
L 4

Es wurde nachgewiesen, dass Dimetllyl

Eine orale Ver \hung von Dimethylfumarat bei trachtigen Kaninchen wahrend der Organogenese
mit Dosen v, 75 und 150 mg/kg/Tag wirkten sich nicht auf die Entwicklung des Embryos/Fotus
aus und f"@u einem verminderten Kdrpergewicht des Muttertiers bei der 7-fachen empfohlenen
Dosis u iner erhdhten Fehlgeburtenrate bei der 16-fachen empfohlenen Dosis auf AUC-

Grun e

Ein%rale Verabreichung von Dimethylfumarat bei Ratten wahrend der Trag- und Laktationszeit von
25, 100 und 250 mg/kg/Tag fuhrte zu einem niedrigeren Kérpergewicht der F1-Nachkommen und zu
einer Verzdgerung der sexuellen Reife bei mannlichen F,-Ratten bei der 11-fachen empfohlenen Dosis
auf AUC-Grundlage. Es gab keine Auswirkungen auf die Fertilitit der F;-Nachkommen. Das
niedrigere Korpergewicht der Nachkommen wurde als sekundare Auswirkung der Toxizitat des
Muttertiers erachtet.

Zwei Toxizitatsstudien an juvenilen Ratten mit taglicher oraler Verabreichung von Dimethylfumarat
ab dem postnatalen Tag 28 (PND 28) bis einschlieBlich zum PND 90 - 93 (dies entspricht einem Alter
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von ungefahr 3 Jahren oder &lter beim Menschen) zeigten dhnliche Zielorgantoxizitaten in Niere und
Vormagen wie bei adulten Tieren. In der ersten Studie zeigte Dimethylfumarat bis zur hdchsten Dosis
von 140 mg/kg/Tag (etwa das 4,6-Fache der fur den Menschen empfohlenen Dosis auf der Grundlage
begrenzter AUC-Daten bei Kindern und Jugendlichen) keinen Einfluss auf die Entwicklung, das
neurologische Verhalten oder die Fertilitat von ménnlichen oder weiblichen Tieren. Ebenso wurden in
der zweiten Studie an juvenilen méannlichen Ratten bis zur hdchsten Dosis Dimethylfumarat von

375 mg/kg/Tag (etwa das 15-Fache der mutmaRlichen AUC bei der fiir Kinder und Jugendliche
empfohlenen Dosis) keine Auswirkungen auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane und dere
Nebenorgane beobachtet. Allerdings wurden bei juvenilen ménnlichen Ratten ein vermind
Knochenmineralgehalt sowie eine verringerte Knochendichte des Femurs und der Lendeg®i
festgestellt. Bei juvenilen Ratten wurden aul’erdem nach oraler Verabreichung von Di% fumarat,

einem anderen Fumarséureester, der in vivo zum selben aktiven Metaboliten Mono umarat
verstoffwechselt wird, im Rahmen einer Osteodensitometrie Veranderungen festge . Die Dosis
ohne beobachtete schadliche Wirkung (NOAEL) fir die bei der Osteodensito ieYfestgestellten
Veranderungen bei juvenilen Ratten betrégt das ungeféhr 1,5-Fache der verm%g n AUC bei der fur
Kinder und Jugendliche empfohlenen Dosis. Ein Zusammenhang der Wirku auf die Knochen und
einem geringeren Korpergewicht ist moglich, die Beteiligung einer direk irkung kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden. Die Knochenbefunde sind fiir erwachsen ten nur von begrenzter
Relevanz. Die Relevanz fiir Kinder und Jugendliche ist nicht beka%

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN (

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile QZ

Kapselinhalt N
Croscarmellose-Natrium ¢
Hochdisperses Siliciumdioxid \
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)
Methacrylséure-Methylmethacrylat-Copoly, :1) (Ph.Eur.)

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer-{4;1)*Dispersion 30% (Ph.Eur.)
Talkum . (J

Triethylcitrat \

Polysorbat 80 Q

Glycerinmonostearat 40-55 \

Kapselhiille &

Gelatine
Titandioxid (E171

) ¢
Eisen(l11)-hydroxid-gxid % H.O (E172)
Brillantblau FCF (

0\

Drucktinte

Schellack

Eisen(ll,1 xid (E172)
Propyle | (E1520)

Amm@@; ydroxid 28%
G.lekompatibilitéten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung
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Nicht tber 30°C lagern.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

120 mg Kapseln:
14 oder 56 Kapseln in Aluminium//PVVC/PVDC-Blisterpackungen
14 x 1 Kapseln in perforierten Aluminium//PVVC/PVDC Blisterpackungen zur Abgabe von

Einzeldosen Q
240 mg Kapseln: @

14, 56, 168 oder 196 Kapseln in Aluminium//PVC/PVDC-Blisterpackungen %
56 x 1 Kapseln in perforierten Aluminium//PVC/PVDC Blisterpackungen zur Abi;@on

Einzeldosen \

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebraght.
6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung Q

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechelqd)n nationalen Anforderungen

zu beseitigen. {
7. INHABER DER ZULASSUNG QQ
O

Laboratorios Lesvi, S.L.
Avda. Barcelona 69 ¢
08970 Sant Joan Despi - Barcelona \

Spanien &
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) (\JQ
EU/1/22/1637/001 Q
EU/1/22/1637/002 \

EU/1/22/1637/003
EU/1/22/1637/004

EU/1/22/1637/005 &
. §,

EU/1/22/1637/006

EU/1/22/1637/007

EU/1/22/1637/008
.

A

9. DAT R ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

Z& NG
Datumﬁsr rteilung der Zulassung: 13.05.2022

10. "STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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A.  HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polen

oder

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie
ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa De¢ba, Polen

oder \®%
Laboratorios Lesvi, S.L. @
Avda. Barcelona 69 q

08970 Sant Joan Despi
Barcelona - Spanien

oder

neuraxpharm Arzneimittel GmbH é
Elisabeth-Selbert-Strafe 23
40764 Langenfeld Q

Deutschland N

L 4
In der Druckversion der Packungsbeilage des A ittels missen Name und Anschrift des
Herstellers, der fir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EII}IS@NKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkig &rztliehe Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, nitt 4.2).

C. SONSTIGE BE
INVERKEH

UNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

. RegelmaRi

(PSURs@

Die Anford@gen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 c bﬂ? der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur
Arzneinittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kififtigesr Aktualisierungen — festgelegt.

tualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic safety update reports

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
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Pharmakovigilanzaktivitaten und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins(in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat Neuraxpharm 120 mg magensaftresistente Hartkapseln
Dimethylfumarat Neuraxpharm 240 mg magensaftresistente Hartkapseln

Dimethylfumarat

Q
&
&

| 2. WIRKSTOFF(E) \’@
<
Jede Kapsel enthalt 120 mg Dimethylfumarat.
Jede Kapsel enthalt 240 mg Dimethylfumarat. Q
S
3. SONSTIGE BESTANDTEILE A,

£

-

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT )

magensaftresistente Hartkapsel

O
Kapseln zu 120 mg: ’@
14 magensaftresistente Hartkapseln \

56 magensaftresistente Hartkapseln

14 x 1 magensaftresistente Hartkapseln \égl

L 4

Kapseln zu 240 mg: Q\
14 magensaftresistente Hartkapgeln

56 magensaftresistente Hartk

168 magensaftresistente Hast In

196 magensaﬂresistent%apseln

56 x 1 magensaftresist

e& artkapseln

&

| 5. Hle@‘ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Ein Q
Packu@age beachten.

6. EWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

Nicht Gber 30°C lagern.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN F
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL@ DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN N

@\

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN L@VEHMENS

Laboratorios Lesvi, S.L. N\)
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi - Barcelona {

Spanien @

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) . «C\ v
r 3 ) 4
EU/1/22/1637/001 \rb
EU/1/22/1637/002 X,
EU/1/22/1637/003
EU/1/22/1637/004 \Q
EU/1/22/1637/005 . (J
EU/1/22/1637/006 N
EU/1/22/1637/007 Q
EU/1/22/1637/008 \
13. CHARGENBE UNG

Ch.-B. @\
N

| 14.  VERKAUBSABGRENZUNG

A>

1 WEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Dimethylfumarat Neuraxpharm 120 mg
Dimethylfumarat Neuraxpharm 240 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
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2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat Neuraxpharm 120 mg magensaftresistente Hartkapseln
Dimethylfumarat Neuraxpharm 240 mg magensaftresistente Hartkapseln @

Dimethylfumarat %

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMENS \‘@
-
Laboratorios Lesvi, S.L. Q
O
3. VERFALLDATUM 2
| 4

{

4, CHARGENBEZEICHNUNG QQ
verw.bis \®

5. WEITERE ANGABEN Q
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Gebrauchsinformation: Informationen flir Patienten

Dimethylfumarat Neuraxpharm 120 mg magensaftresistente Hartkapseln
Dimethylfumarat Neuraxpharm 240 mg magensaftresistente Hartkapseln

Dimethylfumarat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme Qs
Arzneimittels beginnen, denn sie enthéalt wichtige Informationen. @1

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéater nochm

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lIhren Arzt oder Apothe %

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nich ritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Besch n haben wie Sie.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt otheker. Dies gilt

auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angeg sind. Siehe Abschnitt
4. Q

Was ist Dimethylfumarat Neuraxpharm und wofur wir %endeﬁ

Was sollten Sie vor der Einnahme von Dlmethylfumaratﬁuraxpharm beachten?
Wie ist Dimethylfumarat Neuraxpharm elnzunehmen

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Dimethylfumarat Neuraxpharm aufzube %

Inhalt der Packung und weitere Informatlongn

0

1.  Was ist Dimethylfumarat Neuraxpf@d woflr wird es angewendet?

Was in dieser Packungsbeilage steht

Sk wnE

Was ist Dimethylfumarat Neuraxphar
Dimethylfumarat Neuraxpharm ist emﬁ&élmlttel das den Wirkstoff Dimethylfumarat enthalt.
Woflr wird Dimethylfumarat Neu xpharm angewendet?

Dimethylfumarat Neurax wird zur Behandlung der schubférmig remittierenden
Multiplen Sklerose (M%i atienten ab 13 Jahren angewendet.
L 4

MS ist eine chronisc ankung, die das zentrale Nervensystem (ZNS), einschlieBlich Gehirn und
Rickenmark angreiftnSchubformig remittierende MS ist gekennzeichnet durch wiederholte Anfélle
en des Nervensystems. Die Symptome unterscheiden sich je nach Patient,
typisch sind al -, Gleichgewichts- und Sehstdrungen (z. B. verschwommenes Sehen oder

se Symptome kdnnen nach dem Schub wieder vollkommen verschwinden, einige

Doppeltsehen). 0

Probleme aber bestehen bleiben.

Wie Dé\(ylfumarat Neuraxpharm wirkt

Dl%lfumarat Neuraxpharm scheint das Abwehrsystem des Korpers davon abzuhalten, Ihr Gehirn

und Riickenmark zu schadigen. Dies kann auch dabei helfen, eine weitere Verschlimmerung Ihrer MS
Zu verzogern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Dimethylfumarat Neuraxpharm beachten?

Dimethylfumarat Neuraxpharm darf nicht eingenommen werden,
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- wenn Sie allergisch gegen Dimethylfumarat oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn vermutet oder bestatigt wird, dass Sie an einer seltenen Gehirninfektion namens
progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) leiden.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

lhre Nieren und Leber auswirken. Vor der Behandlung mit Dimethylfumarat Neuraxpharmiwird Ihr
Arzt Ihr Blut auf die Leukozytenzahl untersuchen und priifen, ob lhre Nieren und Leber m
funktionieren. Ihr Arzt wird diese wahrend der Behandlung regelméRig untersuchen. F hrend
der Behandlung die Anzahl lhrer weilRen Blutkérperchen abnimmt, kann es sein, da rArzt
zusétzliche Analysen oder einen Abbruch der Behandlung in Betracht zieht. %

Dimethylfumarat Neuraxpharm kann sich auf die Anzahl der weiRen Blutkérperchen (Leuéozyten),

Folgendem leiden:

Informieren Sie lhren Arzt vor der Einnahme von Dimethylfumarat NeuraEE , wenn Sie unter
- schwere Nierenerkrankung

- schwere Lebererkrankung

- Erkrankung des Magens oder Darms O

- eine schwere Infektion (wie z. B. Lungenentziindung) W

Unter der Behandlung mit Dimethylfumarat kann sich ein Hérges zoster (Glrtelrose) entwickeln. In
einigen Fallen sind dabei schwerwiegende Komplikatione @ reten. Informieren Sie sofort Ihren
Arzt, wenn Sie vermuten, Symptome einer Glirtelrose zu% .

n
n

Wenn Sie glauben, Ihre MS verschlimmert sich (z.,B.@h chwaéche oder Sehstérungen) oder wenn
Sie neue Symptome bemerken, sprechen Sie umgé it Threm Arzt, weil das Symptome einer
seltenen Gehirninfektion namens progressive mﬁﬁg le Leukenzephalopathie (PML) sein kdnnen.
Die PML ist eine schwerwiegende Erkrankupg, die zu schwerer Behinderung oder zum Tod fiihren
kann.

Fir ein Arzneimittel, das Dimethylfum at i Kombination mit anderen Fumarséureestern enthélt und
zur Behandlung von Psoriasis (einer ankheit) angewendet wird, wurde eine seltene aber
schwerwiegende Erkrankung der ’;%Fanconi-Syndrom) als Nebenwirkung berichtet. Wenn Sie
feststellen, dass Sie mehr Urinausscheiden, durstiger sind und mehr trinken als normal, dass Ihre
Muskeln geschwécht zu sein inen, Sie einen Knochenbruch haben oder einfach nur Schmerzen,
dann wenden Sie sich unv% ieh an lhren Arzt, damit dieser weitere Untersuchungen einleiten

kann. .&

Kinder und Jugendlj X

Die oben aufgefuhr arnhinweise und Vorsichtsmanahmen gelten auch fiir Kinder.
Dimethylfumarat axpharm kann bei Kindern und Jugendlichen ab 13 Jahren angewendet werden.
Jahren liegen keine Daten vor.

Einnahm imethylfumarat Neuraxpharm zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informi ie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich

Arzneimittel, die Fumarsaureester (Fumarate) enthalten und zur Behandlung von Psoriasis

angewendet werden.

- Arzneimittel, die sich auf das kérpereigene Immunsystem auswirken, einschlielich
anderer Arzneimittel zur Behandlung von MS, wie z. B. Fingolimod, Natalizumab,
Teriflunomid, Alemtuzumab, Ocrelizumab oder Cladribin oder einige hdufig angewandte
Arzneimittel zur Behandlung von Krebserkrankungen (Rituximab oder Mitoxantron).

- Arzneimittel, die sich auf die Nieren auswirken, einschlieRlich einiger Antibiotika
(angewendet zur Behandlung von Infektionen), ,,Wassertabletten* (Diuretika), bestimmte
Arten von Schmerzmitteln (wie z. B. Ibuprofen und andere vergleichbare
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entzuindungshemmende und ohne &rztliches Rezept gekaufte Arzneimittel) und Arzneimittel, die
Lithium enthalten.

- Die Impfung mit einigen Impfstoffarten (Lebendimpfstoffe) kann unter der Behandlung mit
Dimethylfumarat Neuraxpharm zu einer Infektion fiihren und sollte daher vermieden werden.
Ihr Arzt wird Sie dazu beraten, ob andere Impfstoffarten (Totimpfstoffe) angewendet werden
sollten.

Einnahme von Dimethylfumarat Neuraxpharm zusammen mit Alkohol

Der Konsum von mehr als einer kleinen Menge (liber 50 ml) hochprozentiger aIkohoIische@bﬁnke
(Uber 30 % Vol. Alkohol, z. B. Spirituosen) sollte bis eine Stunde nach Einnahme von z‘
Dimethylfumarat Neuraxpharm vermieden werden, da eine Wechselwirkung zwische ol und
diesem Arzneimittel auftreten kann. Dies kénnte zu einer Magenentziindung (Gastri '%ren,
inshesondere bei Patienten, die anfallig flir eine Gastritis sind.

Schwangerschaft und Stillzeit \c
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger Zw/sgin oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Arzt oder Apotheker

um Rat. O
Schwangerschaft /v

Nehmen Sie Dimethylfumarat Neuraxpharm nicht ein, wenn Sig\schwanger sind, auf3er Sie haben dies

mit Ihrem Arzt besprochen. @
Stillzeit Q
L 4
Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff von Dimet rat Neuraxpharm in die Muttermilch

tibergeht. Dimethylfumarat Neuraxpharm soll w}\ der Stillzeit nicht eingenommen werden. Ihr
Arzt wird Sie bei der Entscheidung unterstii ob Sie nicht mehr stillen oder kein Dimethylfumarat
Neuraxpharm mehr einnehmen sollten. Dal der Nutzen des Stillens fur Ihr Kind und der Nutzen
der Therapie fur Sie abzuwagen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit’ edienen von Maschinen

Die Auswirkung von Dimethylfun@leuraxpharm auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen,ist nicht bekannt. Es ist nicht zu erwarten, dass Dimethylfumarat
Neuraxpharm lhre Verkehrsti@ eit und Ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflusst.

Dimethylfumarat Neu m enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel e eniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d. h. es ist hahezu
Lhatriumfrei*.

L 4
3. Wie ist thlfumarat Neuraxpharm einzunehmen?

Nehmen @Ses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
lhrem h, wenn Sie sich nicht sicher sind.
A osis

120 mg zweimal taglich.
Nehmen Sie diese Anfangsdosis die ersten 7 Tage ein; nehmen Sie danach die regulare Dosis ein.

Reguléare Dosis
240 mg zweimal taglich.

Dimethylfumarat Neuraxpharm ist zum Einnehmen.
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Die Kapseln unzerkaut mit etwas Wasser schlucken. Die Kapseln nicht teilen, zerdrlcken, auflésen,
lutschen oder kauen, da dies einige Nebenwirkungen verstérken kann.

Nehmen Sie Dimethylfumarat Neuraxpharm mit einer Mahlzeit ein — dies kann helfen, einige der
am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen zu reduzieren (aufgelistet in Abschnitt 4).

sollten
Wenn Sie zu viele Kapseln eingenommen haben, wenden Sie sich sofort an lhren Arzt@
Maoglicherweise treten bei IThnen Nebenwirkungen auf, die mit denen in Abschnitt 4 u%

Wenn Sie eine grofRere Menge von Dimethylfumarat Neuraxpharm eingenommen hab%als Sie

beschriebenen vergleichbar sind.

Wenn Sie die Einnahme von Dimethylfumarat Neuraxpharm vergessen ha
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnah essen oder
ausgelassen haben. @

Sie kdnnen die ausgelassene Dosis einnehmen, wenn zwischen den Ei mindestens 4 Stunden
vergangen sind. Warten Sie ansonsten bis zu lhrer ndchsten geplant 08is.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels.tbe Y wenden Sie sich an lhren Arzt

oder Apotheker.
4, Welche Nebenwirkungen sind méglich? Q
e

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimi nwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten missen. w
X

Schwere Nebenwirkungen

Dimethylfumarat Neuraxpharm kann.zu§$/erringerung der Lymphozytenwerte (eine Art weiler
Blutkérperchen) fuhren. Wenn Ihre w8ier Blutkdrperchen niedrig sind, steigt Ihr Infektionsrisiko,
einschlie}lich des Risikos einer seltén ehirninfektion, der sogenannten progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML). Eine PML kann zu schwerer Behinderung oder zum Tod fiihren. Die
PML ist nach 1 bis 5 Jahren d S@andlung eingetreten, weshalb Ihr Arzt wéahrend der Behandlung
weiterhin die Anzahl lhrer @ Blutkdrperchen Giberwachen sollte, und Sie sollten aufmerksam
mogliche, oben beschrieb mptome fur eine PML im Auge behalten. Das PML-Risiko konnte
hoéher sein, wenn Sie rzneimittel eingenommen haben, welche die Funktionsfahigkeit Ihres

n.

Immunsystems einschg
Die Symptome é@ koénnen denen eines MS-Schubs &hneln. Symptome kdnnen sein: eine neu
auftretende odefgich verschlechternde Schwache einer Korperhalfte; Ungeschicklichkeit;
Veranderun Sehvermdgens, des Denkens oder des Gedachtnisses; oder Verwirrung oder
Personlichkeitsverdnderungen; oder Sprach- und Verstandigungsprobleme, die l&nger als mehrere
Tage a %e( . Daher ist es sehr wichtig, schnellstméglich mit Ihrem Arzt zu sprechen, wenn Sie
wahrend der Behandlung mit Dimethylfumarat das Gefiihl haben, dass sich Ihre MS verschlechtert,
Sie wéhrend der Behandlung neue Symptome bemerken. Sprechen Sie auch mit Ihrem

r oder lhrer Pflegekraft und informieren Sie sie Uber Ihre Behandlung. Es kénnten Symptome
auftreten, die Sie moglicherweise selbst nicht bemerken.

- Wenden Sie sich unverziglich an Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome haben.
Schwere allergische Reaktionen

Die Haufigkeit von schweren allergischen Reaktionen ist auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht
abschatzbar (nicht bekannt).

37



Eine sehr héufig auftretende Nebenwirkung ist Rétung im Gesicht oder am Korper (Flushing). Wenn
die Rotung jedoch von einem roten Ausschlag oder Nesselausschlag begleitet ist und Sie eines der
folgenden Symptome haben:

- Anschwellen des Gesichts, der Lippen, des Mundes oder der Zunge (Angio6dem)

- Keuchen, Atemprobleme oder Kurzatmigkeit (Dyspnoe, Hypoxie)

- Schwindel oder Bewusstlosigkeit (Hypotonie)

dann kann dies eine schwere allergische Reaktion (Anaphylaxie) darstellen. @Q

-  Setzen Sie Dimethylfumarat Neuraxpharm ab und wenden Sie sich sofor&en Arzt.
Sehr haufige Nebenwirkungen

Diese konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen: \‘@

- R&tung im Gesicht oder am Korper, Warmegefihl, Hitze, brennendes | oder Juckreiz
- weicher Stuhl (Diarrhoe)

- Ubelkeit (Nausea)

- Magenschmerzen oder Magenkrampfe O

-  Die Einnahme des Arzneimittels mit einer Mahlzeit kapn dabei helfen, die oben aufgefiihrten
Nebenwirkungen zu mindern. (

Wiahrend der Einnahme von Dimethylfumarat Neuraxph rden in Harnuntersuchungen sehr
héufig sogenannte Ketone festgestellt, die im Korper nati produziert werden.

L 4
Fragen Sie Ihren Arzt, wie diese Nebenwirkun ndelt werden kénnen. Thr Arzt kann die Dosis
reduzieren. Reduzieren Sie die Dosis nicht, es se , Ihr Arzt rét Ihnen dazu.
Haufige Nebenwirkungen &

Diese kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelterwhetreffen:

- Entziindung der Magen-Darm-Scfleigthaute (Gastroenteritis)
- Erbrechen

- Oberbauchbeschwerden (Dyspepsie)

- Entziindung der Schleimhaute 8es Magens (Gastritis)

- Magen-Darm-Erkranku
- Brennen

- Warmegefiihl, Hi
- Juckende Haut (R

- Hautausschlag \
- Pinkfarbene rote Flecken auf der Haut (Erythem)
- Haarausf pezie)

Nebenwirkt@ﬁie bei der Untersuchung lhres Bluts oder Urins auftreten kénnen

- iedriger Leukozytenspiegel (Lymphopenie, Leukopenie) im Blut. Eine reduzierte
eukOzytenzahl kann bedeuten, dass Ihr Korper eine Infektion weniger wirksam bekampfen

n. Wenn Sie eine schwere Infektion (wie z. B. eine Lungenentziindung) haben, wenden Sie

sich bitte umgehend an lhren Arzt.

- Proteine (Albumin) im Urin

- Erhohte Leberenzymspiegel (ALT, AST) im Blut

Gelegentliche Nebenwirkungen
Diese konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen:

- Allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)
- Verminderte Anzahl der Blutplattchen
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

- Leberentzindung und Anstieg der Leberenzymwerte (ALT oder AST in Verbindung mit
Bilirubin)

- Herpes zoster (Girtelrose) mit Symptomen wie Blaschen, Brennen, Juckreiz oder schmerzender
Haut, in der Regel einseitig am Oberkorper oder im Gesicht auftretend, zusammen mit weiteren
Symptomen wie Fieber und Abgeschlagenheit im Friihstadium der Infektion, gefolgt von
Taubheit, Juckreiz oder roten Flecken mit starken Schmerzen

- Laufende Nase (Rhinorrhoe) @

Kinder (ab 13 Jahren) und Jugendliche

Die oben genannten Nebenwirkungen treffen auch auf Kinder und Jugendliche zu.

Einige Nebenwirkungen wurden bei Kindern und Jugendlichen hdufiger bericht ei
Erwachsenen, wie z. B. Kopfschmerzen, Magenschmerzen oder Magenkrampfés rechen,
Halsschmerzen, Husten und schmerzhafte Regelblutungen.

fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeb . Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte natioriale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitrageHQass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werd

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Ar N?Apotheker. Dies gilt auch
eﬁékip

5. Wie ist Dimethylfumarat Neuraxpharm auf@va ren?

L 4
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder ur@ich auf.
Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem?@@m Umkarton nach ,,verwendbar bis“ angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. DS Vgrfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats. \
Nicht Gber 30°C lagern. \Q

das Arzneimittel zu entso t, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei. 0\

6. Inhalt def ung und weitere Informationen

Entsorgen Sie Arzneimittel g@m Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

Was Dimet zﬂarat Neuraxpharm enthélt

Der, Wirkstoff ist Dimethylfumarat.
rat Neuraxpharm 120 mg: Jede Kapsel enthalt 120 mg Dimethylfumarat.
arat Neuraxpharm 240 mg: Jede Kapsel enthélt 240 mg Dimethylfumarat.
sonstigen Bestandteile sind:
Kapselinhalt: Croscarmellose-Natrium, hochdisperses Siliciumdioxid, Natriumstearylfumarat
(Ph.Eur.), Methacrylséure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.), Methacrylséaure-
Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-Dispersion 30 % (Ph.Eur.) , Talkum, Triethylcitrat, Polysorbat 80,
Glycerinmonostearat 40-55;
Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E171), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E172), Brillantblau FCF
(E133);
Drucktinte: Schellack, Eisen(l1,111)-oxid (E172), Propylenglycol (E1520), Ammoniumhydroxid 28 %.

Wie Dimethylfumarat Neuraxpharm aussieht und Inhalt der Packung
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Dimethylfumarat Neuraxpharm 120 mg magensaftresistente Hartkapseln: Gelatine-Hartkapseln,
Lange: 19 mm, mit weillem Unterteil und hellgriinem Oberteil, mit Aufdruck ,,120 mg* auf dem
Unterteil, verfugbar in Blisterpackungen zu 14 oder 56 Kapseln und in perforierten Blisterpackungen
zu 14 x 1 Kapseln zur Abgabe von Einzeldosen.

Dimethylfumarat Neuraxpharm 240 mg magensaftresistente Hartkapseln: Gelatine-Hartkapseln,
Lange: 23 mm, hellgrin, mit Aufdruck ,,240 mg* auf dem Unterteil, verfiigbar in Blisterpackungen zu
14, 56, 168 oder 196 Kapseln und in perforierten Blisterpackungen zu 56 x 1 Kapseln zur Abgabe von
Einzeldosen.

Es werden maglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht. c @

Pharmazeutischer Unternehmer %

Laboratorios Lesvi, S.L. \®

Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi - Barcelona @

Spanien
Tel: +34 93 602 24 21 O

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

Hersteller
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. {
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski @

olen QQ

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie ’@
ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa Deba \
Polen

Laboratorios Lesvi, S.L. \Q

Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi \

Barcelona - Spanien Q
neuraxpharm Arzneimittel G
Elisabeth-Selbert-StralRe 23

40764 Langenfeld K,

Deutschland

Falls Sie weiterél%é&rmtionen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
Ortlichen Vertr@ s pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Bgelgiqlie/Belgien Lietuva

Neuraxphagm France Laboratorios Lesvi, S.L.
TéI/FQ 24746224 24 Tel:+34 93 602 24 21
buirapus Luxembourg/Luxemburg
Laboratorios Lesvi, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 602 24 21 Tél/Tel: +32 474 62 24 24
Ceska republika Magyarorszag
Neuraxpharm Bohemia s.r.o. Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel: +420 739 232 258 Tel.: +3630 464 6834
Danmark Malta
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Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Deutschland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Tel: +49 2173 1060 0

Eesti
Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

EX\ado
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Espafia

Neuraxpharm Spain, S.L.U.

Tel: +34 93 602 24 21

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska
Laboratorios Lesvi, S.L.
T +3493602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 (0)1 428 7777

island
Neuraxpharm Sweden AB

Simi: +46 (0)8 30 91 41 &

(Svibj6d) \&,
Italia

Neuraxpharm ltal$hS.p.A.
Tel: +39 0736

Kvnpo Q

Brain frhegdpeutics PC

T .

?; 2109931458
Latvija

Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel.:+34 93 602 24 21

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V.
Tel.: +31 70 208 5211

Norge Q
Neuraxpharm Sweden AB &

TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Osterreich z()
Neuraxpharm Austrj H
Tel.: +43 2236 3@
Polska

Neuraxpharm Rglska Sp. z.0.0.

Tel.: +4&Q3 423 453
‘%

Poriug

Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Slovenija
Laboratorios Lesvi, S.L.
T +34 93602 24 21

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +46 (0)8 30 91 41

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 (0)1 428 7777

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
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Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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