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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat Mylan 120 mg magensaftresistente Hartkapseln
Dimethylfumarat Mylan 240 mg magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dimethylfumarat Mylan 120 mg magensaftresistente Hartkapseln

Jede magensaftresistente Kapsel enthalt 120 mg Dimethylfumarat.

Dimethylfumarat Mylan 240 mg magensaftresistente Hartkapseln

Jede magensaftresistente Kapsel enthélt 240 mg Dimethylfumarat. \®
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Q
3. DARREICHUNGSFORM /\/

Magensaftresistente Hartkapsel (magensaftresistente Kapsel) {

Dimethylfumarat Mylan 120 mg magensaftresistente Har

Blau-griine und weille magensaftresistente Hartkagse 7 mm lang, mit dem Aufdruck ,MYLAN*
tiber ,,DF-120%, die weil3e bis cremefarbene PeIIe agensaftresistentem Uberzug enthalten.

Dimethylfumarat Mylan 240 mg maqensaftr stent Hartkapseln

Blau-griine magensaftresistente Hartkaps 7 mm lang, mit dem Aufdruck ,, MYLAN* iiber
,»DF-240%, die weife bis cremefarbene Rellgfs mit magensaftresistentem Uberzug enthalten.

N

4. KLINISCHE ANGAB\Q
4.1  Anwendungsgebiete @

Dimethylfumarat Myla@gur Behandlung von erwachsenen Patienten sowie Kindern und
Jugendlichen ab 13 Jalgemwmit schubférmig remittierender Multipler Sklerose (RRMS) angewendet
(siehe Abschnitt 5. ichtige Informationen Uber die Populationen, fir die eine Wirksamkeit
bestatigt Wurde)'

Dos& nd Art der Anwendung
Die Be g sollte unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der Erfahrung in der
Beha un von Multipler Sklerose besitzt.

DosErung

Die Anfangsdosis betrégt 120 mg zweimal taglich. Nach 7 Tagen sollte die Dosis auf die empfohlene
Erhaltungsdosis von 240 mg zweimal taglich erhdht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis versdumt hat, darf nicht die doppelte Dosis eingenommen
werden. Der Patient darf nur dann die versdumte Dosis nachtrdglich einnehmen, wenn zwischen den
Einnahmen ein zeitlicher Abstand von 4 Stunden liegt. Ansonsten sollte der Patient bis zur néchsten
geplanten Dosiseinnahme warten.



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

Dimethylfumarat Mylan sollte zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2). Fur die Patienten, die unter Hitzegefthl oder gastrointestinalen Nebenwirkungen
leiden, kann die Einnahme von Dimethylfumarat Mylan zusammen mit einer Mahlzeit die
Vertréglichkeit verbessern (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8). Q

Besondere Patientengruppen c @

Altere Menschen
Klinische Studien zu Dimethylfumarat umfassten eine begrenzte Anzahl von Pa n im Alter von
55 Jahren und alter und schlossen keine ausreichende Anzahl von Patienten i von 65 Jahren

und alter ein, um feststellen zu kénnen, ob diese anders als jlingere Patiente as Arzneimittel
reagieren (siehe Abschnitt 5.2). Aufgrund der Wirkungsweise des Wirks ibt es keine theoretische
Begriindung fur eine erforderliche Dosisanpassung bei alteren Patienteb

Nieren- und Leberfunktionsstérungen /\!

Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit Nieren- oder LeberfugktionSstorungen nicht untersucht. Auf
der Grundlage klinischer Pharmakologiestudien sind keine DoSisanpassungen erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Bei der Behandlung von Patienten mit schw: ieren- oder Leberfunktionsstérungen
ist Vorsicht angezeigt (siehe Abschnitt 4.4). Q

Kinder und Jugendliche .
Die Dosierung ist bei erwachsenen Patienten so
Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnittl\ .

Fur Kinder im Alter von 10 12 Jahren lie begrenzte Daten vor.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Di ylfumarat Mylan bei Kindern unter 10 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. N < )

Art der Anwendung Q\

Zum Einnehmen. @

Die Kapsel muss im Ga chluckt werden. Die Kapsel oder ihr Inhalt darf nicht zerdrckt,

geteilt, aufgelost, gel er gekaut werden, da der magensaftresistente Uberzug der Pellets eine
indert.

Reizung des Magens

indern und Jugendlichen ab 13 Jahren gleich.
, 5.1 und 5.2 beschrieben.

4.3 Gegenanzej

Uberempfin '@eit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandtej

Vermuteteloder bestatigte progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML).

4, ondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Blut-/Laboruntersuchungen

In klinischen Studien wurden bei Patienten, die mit Dimethylfumarat behandelt wurden,
Veranderungen der Laborwerte der Niere beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die klinische Bedeutung
dieser Veranderungen ist nicht bekannt. Es wird empfohlen, die Nierenfunktion (z. B. Kreatinin, Blut-
Harnstoff-Stickstoff und Urintest) vor Behandlungsbeginn, sowie nach einer Behandlungsdauer von

3 und 6 Monaten, danach alle 6 bis 12 Monate und wenn klinisch indiziert, zu tberprifen.



Die Behandlung mit Dimethylfumarat kann zu einem arzneimittelbedingten Leberschaden,
einschlieBlich eines Leberenzymanstiegs (> 3 des oberen Normwerts (ULN)) und eines Anstiegs des
Gesamtbilirubinspiegels (> 2 ULN), fuhren. Das Eintreten der Leberschadigung kann unmittelbar,
nach mehreren Wochen oder spéter 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 wéhrend der Behandlung, wenn klinisch indiziert, empfohlen.

Patienten, die mit Dimethylfumarat behandelt werden, kénnen eine Lymphopenie entwicke he
Abschnitt 4.8). VVor der Einleitung einer Behandlung mit Dimethylfumarat muss ein aktu roles
Blutbild, einschliellich Lymphozyten, bestimmt werden.

Falls die Lymphozytenzahl unterhalb der Norm liegt, sollte vor Einleitung einer Th‘@e mit
Dimethylfumarat eine umfassende Abklarung mdglicher Ursachen durchgefihrt en.

Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit vorbestehender niedriger Lymphoz I nicht untersucht
und bei der Behandlung dieser Patienten ist Vorsicht geboten. Dlmethylfum tgarf nicht bei
Patienten mit schwerer Lymphopenie (Lymphozytenwerte < 0,5 x 10%1) endet werden.

Nach Beginn der Therapie muss alle 3 Monate ein groRes Blutblld el8slich Lymphozyten,

bestimmt werden.

Erhohte Wachsamkeit aufgrund eines erhéhten Risikos fur einé&ogresswe multifokale
Leukenzephalopathie (PML) ist bei Patienten mit Lymphop@ngeraten, und zwar wie folgt:

¢ Bei Patienten mit anhaltender schwerer Lym (Lymphozytenzahl < 0,5 x 10%1) tber
einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten sol methylfumarat abgesetzt werden.
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¢ Bei Patienten mit anhaltender maRiger tion der Lymphozytenwerte von > 0,5 x 1091
bis < 0,8 x 10%1 (iber einen Zeitra%n mehr als 6 Monaten sollten Nutzen und Risiko der
bilderprift werden.

Dimethylfumarat-Behandlung er

¢ Bei Patienten mit Lymphozyt ﬁen unterhalb der unteren Normgrenze (Lower Limit of
Normal; LLN) gemé&R de renzbereich des untersuchenden Labors wird eine
regelmaRige Kontrolle d luten Lymphozytenzahlen empfohlen. Zusétzliche Faktoren,
die das individuelle R |ko erhdhen konnten, sollten beriicksichtigt werden (siehe
Unterabschnitt uber% unten).

Die Lymphozytenwert e bIS zur Normalisierung beobachtet werden (siehe Abschnitt 5.1). Nach
Normalisierung und f natlve Behandlungsoptionen nicht zur Verfligung stehen, sollten
Entscheidungen bzg oglichen erneuten Behandlungsbeginns mit Dimethylfumarat Mylan
nach Absetzen der@ne anhand klinischer Beurteilung getroffen werden.

Maqnetresona@moqraphle (MRT)

Vor Einlei er Therapie mit Dimethylfumarat sollte eine Ausgangs-MRT-Untersuchung (i. d. R.
innerh 3 Monaten) als Referenz vorliegen. Die Notwendigkeit weiterer MRT-Untersuchungen
sollte als nationaler und lokaler Empfehlungen in Betracht gezogen werden. Im Rahmen einer

er achsamkeit kann die MRT-Bildgebung bei Patienten, bei denen ein erhohtes Risiko in
Bezug auf eine PML vermutet wird, in Betracht gezogen werden. Liegt ein klinischer Verdacht auf
PML vor, so sollte unverziiglich eine MRT-Untersuchung zu diagnostischen Zwecken durchgefihrt
werden.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

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

einer Lymphopenie (Lymphozytenwerte unterhalb der unteren Normgrenze) aufgetreten. Eine

anhaltende méaRige bis schwere 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 moglicherweise zu einem erhéhten PML-Risiko

beitragen, sind u. a.:

o Die Dauer der Dimethylfumarat-Therapie. Die PML-Félle traten nach ca. 1 bis 5 Jahr@er
n

Behandlung auf, obwohl der genaue Zusammenhang mit der Behandlungsdauer u tist.
. Eine deutliche Abnahme der CD4*- und inbesondere der CD8*-T-Zellzahlen, di&&/ichtige
Rolle bei der Immunabwehr spielen (siehe Abschnitt 4.8) und
o eine vorherige immunsuppressive oder immunmodulierende Therapie (sie %n).
Arzte sollten ihre Patienten beurteilen, um festzustellen, ob die Symptome a neurologische
Dysfunktion hinweisen, und wenn ja, ob diese Symptome typisch fiir eine N@}ﬁ oder

maoglicherweise auf eine PML hindeuten.

abzusetzen und entsprechende diagnostische Untersuchungen sind zufiihren, einschlieflich
Nachweis von JCV-DNA in der Cerebrospinalfliissigkeit (CSF)gmittels quantitativer Polymerase-
Kettenreaktion (PCR). Die Symptome einer PML kdnnen de ines MS-Schubs dhneln. Die
typischen mit einer PML assoziierten Symptome sind vielfa chreiten im Laufe von Tagen bis
Wochen fort und umfassen eine progrediente Schwéche Orperhélfte oder Schwerfalligkeit von
Gliedmalien, Sehstorungen, Veranderungen des Denk edéchtnisses und der Orientierung, die
zu Verwirrtheit und Personlichkeitsveranderungendfiifiven. Arzte sollten besonders auf Symptome
achten, die auf eine PML hindeuten und vom P i¢ ventuell nicht wahrgenommen werden.
AulRerdem sollten die Patienten angehalten werd e Partner oder Betreuungspersonen (ber ihre
Behandlung zu informieren, da diese Symptmvahrnehmen konnten, die vom Patienten nicht
bemerkt werden.

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen, die auf eine PML hindﬂhbst Dimethylfumarat

PML kann nur bei Vorliegen einer va@ktion auftreten. Es ist zu beruicksichtigen, dass der
Einfluss einer Lymphopenie auf die @hgmgkeit von anti-JCV-Antikorpertests vom Serum bei mit
Dimethylfumarat behandelten Patie@nicht untersucht wurde. AuBerdem muss auch beachtet
werden, dass ein negativer antinJCV-Antikorpertest (bei normalen Lymphozytenzahlen) die
Madglichkeit einer spateren JC@ ektion nicht ausschlief3t.

Wenn ein Patient eine P@Wickelt, muss Dimethylfumarat dauerhaft abgesetzt werden.

L 4
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Vorherige Behand@immunsuppressiven oder immunmodulierenden Therapien

Es wurden keinéS&P en mit Dimethylfumarat durchgefiihrt, die die Wirksamkeit und Sicherheit bei
der Umstellun atienten von einer anderen immunmodulierenden Therapie auf Dimethylfumarat
untersucht ZEine vorherige immunsuppressive Therapie kann zur Entwicklung einer PML bei
mit Dimy‘( umarat behandelten Patienten beitragen.

I

PM L—ﬂe raten bei I_D_atienten auf, die zuvor mit Natalizumab behandelt wurden, bei dem PML ein
be S Risiko ist. Arzte sollten sich bewusst sein, dass Falle von PML, die kurz nach dem
Absetzen von Natalizumab auftreten, méglicherweise keine Lymphopenie aufweisen.

Des Weiteren trat ein Grof3teil der bestatigten PML-Falle bei mit Dimethylfumarat behandelten
Patienten mit einer vorherigen immunmodulierenden Behandlung auf.

Bei der Umstellung von Patienten von einer anderen immunmodulierenden Therapie auf
Dimethylfumarat sollte die entsprechende Halbwertszeit und der Wirkmechanismus der vorherigen
Therapie bertcksichtigt werden, um eine additive immunologische Wirkung bei gleichzeitiger
Verminderung des Risikos einer MS-Reaktivierung zu vermeiden. Ein groRes Blutbild wird vor
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Einleitung der Dimethylfumarat-Therapie und regelméafiig im weiteren Behandlungsverlauf empfohlen
(siehe Blut-/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 Q
Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit schwerer aktiver Magen-Darm-Erkrankung 'c@ntersucht,
daher ist bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten. :

Hitzegefiihl /b

In klinischen Studien berichteten 34 % der Patienten unter Dimethylfumara@ Hitzegefiihl. Bei
dem Grofiteil der Patienten war das Hitzegefihl leicht oder maRiggradig ragt. Daten aus
Studien an gesunden freiwilligen Probanden weisen darauf hin, dass ei methylfumarat-
assoziiertes Hitzegefiihl wahrscheinlich durch Prostaglandin vermitt, d. Eine kurzfristige
Behandlung mit 75 mg Acetylsalicylsaure ohne magensaftresistentén, Uberzug kann bei Patienten von
Nutzen sein, die von einem nicht tolerierbaren Hitzegefiihl betrgffen Sind (siehe Abschnitt 4.5). In
zwei Studien an gesunden freiwilligen Probanden waren das Aﬂeten und der Schweregrad des
Hitzegeflhls wahrend der Einnahmedauer verringert.

In klinischen Studien berichteten 3 von insgesamt 2.56 ten unter Dimethylfumarat
schwerwiegende Hitzegefiihlsymptome, bei denen gssich'wahrscheinlich um Uberempfindlichkeits-
oder anaphylaktische Reaktionen handelte. Dieseﬁﬁn sse waren nicht lebensbedrohlich, flhrten
aber zu einer Krankenhauseinweisung. Verordn?h% rsonen und Patienten sollten sich bei
schwerwiegenden Hitzegeflihlsymptomen d'g{r'M glichkeit bewusst sein (siehe Abschnitte 4.2, 4.5

und 4.8).
&

N

Nach Markteinfiihrung wurden Fal Anaphylaxie/anaphylaktoider Reaktion nach Einnahme von
Dimethylfumarat berichtet. Symptonie kénnen Dyspnoe, Hypoxie, Hypotonie, Angioddem, Ausschlag
oder Urtikaria umfassen. Der anismus der Dimethylfumarat-indizierten Anaphylaxie ist
unbekannt. In der Regel treiE igse Reaktionen nach der ersten Einnahme auf, kdnnen aber auch

Anaphylaktische Reaktionen

*

jederzeit wahrend der B Iung auftreten und schwerwiegend und lebensbedrohlich sein. Die
Patienten sollten ange werden, die Behandlung mit Dimethylfumarat zu beenden und sofort
medizinische Hilfe i 'gpruch zu nehmen, wenn sie Anzeichen oder Symptome einer Anaphylaxie
haben. Die Behanf@bllte nicht wiederaufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.8).

L 4

Infektionen 6\

In placeb l@bllierten Studien der Phase Il war die Haufigkeit von Infektionen (60 % versus 58 %)
und schv&g genden Infektionen (2 % versus 2 %) bei Patienten unter Dimethylfumarat bzw.

Placebg@ vergleichbar. Aufgrund der immunmodulierenden Eigenschaften von Dimethylfumarat (siehe
A it 5.1) sollte jedoch, falls der Patient eine schwerwiegende Infektion entwickelt, ein Aussetzen
der Behandlung mit Dimethylfumarat Mylan in Erwégung gezogen werden. Vor Wiederaufnahme der
Therapie sollten Nutzen und Risiken erneut tberprift werden. Patienten, die Dimethylfumarat Mylan
erhalten, sind anzuweisen, Symptome einer Infektion einem Arzt mitzuteilen. Patienten mit
schwerwiegenden Infektionen durfen die Behandlung mit Dimethylfumarat Mylan erst nach
Abklingen der Infektion(en) beginnen.

Bei Patienten mit Lymphozytenwerten < 0,8 x 10%I oder < 0,5 x 1091 (siehe Abschnitt 4.8) wurde
keine erhohte Inzidenz von schwerwiegenden Infektionen beobachtet. Falls die Therapie trotz
Bestehens einer anhaltenden maRigen bis schweren Lymphopenie fortgesetzt wird, kann das Risiko



einer opportunistischen Infektion, einschliellich einer PML, nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 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, éﬁtet.
Diese Ereignisse konnen jederzeit wéahrend der Behandlung auftreten. Uberwachen Sie P n, die

Dimethylfumarat Mylan einnehmen, auf Anzeichen und Symptome von Herpes zoste ondere
wenn gleichzeitig eine Lymphopenie besteht. Beim Auftreten von Herpes zoster s geeignete
Behandlung daftir verabreicht werden. Bei Patienten mit schwerwiegenden Infektlo%lst es ratsam,
bis zum Abklingen der Infektion auf eine Behandlung mit Dimethylfumarat M{ verzichten

(siehe Abschnitt 4.8).

Die Behandlung mit Dimethylfumarat Mylan muss schrittweise beg&ﬁ@ﬂwerden, um das Auftreten

Einleitung der Behandlung

von Hitzegefiihl und gastrointestinalen Nebenwirkungen zu verrin siehe Abschnitt 4.2).

Fanconi-Syndrom {

Es wurden Félle des Fanconi-Syndroms fir ein Arzneimi ichtet, das Dimethylfumarat in
Kombination mit anderen Fumarséureestern enthalt. Ei eitige Diagnose des Fanconi-Syndroms
und der Abbruch der Dimethylfumarat-Behandlung s@ic tig, um das Entstehen einer
Niereninsuffizienz und Osteomalazie zu verhindef, das Syndrom ist in der Regel reversibel. Die
wichtigsten Anzeichen sind: Proteinurie, Glukos wgi normalem Blutzuckerspiegel),
Hyperaminoazidurie und Phosphaturie (mdgligherweise bei gleichzeitiger Hypophosphatamie). Eine
Progression kann mit Symptomen wie Poly olydipsie und proximaler Muskelschwéche
einhergehen. In seltenen Fallen kdnnen eing hypophosphatdmische Osteomalazie mit nicht
lokalisierten Knochenschmerzen, erhghte alkalische Phosphatase im Serum und Belastungsbruche
auftreten. Es ist wichtig anzumerken as Fanconi-Syndrom auch ohne erhdhte Kreatininwerte
oder eine niedrige glomeruldre Fillﬁmsrate auftreten kann. Im Falle unklarer Symptome sollte das
Fanconi-Syndrom in Betracht gezogen und entsprechende Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Natriumgehalt @

Dieses Arzneimittel en@eniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Kinder und Jug e

Fur Kinder endliche gelten die gleichen Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen wie fur
Erwachseng; da*das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen qualitativ &hnlich ist. Zu den
guantit nterschieden im Sicherheitsprofil siehe Abschnitt 4.8.

Di eitsicherheit von Dimethylfumarat bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht
erwi€sen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Dimethylfumarat Mylan wurde nicht in Kombination mit antineoplastischen oder immunsuppressiven
Therapien untersucht, daher ist bei der gleichzeitigen Anwendung Vorsicht geboten. In klinischen
Studien zur Multiplen Sklerose wurde die gleichzeitige Behandlung von Schiiben mit einer
kurzzeitigen intravendsen Anwendung von Kortikosteroiden nicht mit einer klinisch relevanten
Zunahme der Infektion assoziiert.



Die gleichzeitige Anwendung von Totimpfstoffen gemal den nationalen Impfempfehlungen kann
wahrend der Dimethylfumarat Mylan-Therapie in Betracht gezogen werden. In einer klinischen Studie
mit insgesamt 71 Patienten mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose entwickelten Patienten,
die fur mindestens 6 Monate mit 240 mg Dimethylfumarat zweimal taglich behandelt wurden (n = 38)
oder nicht-pegyliertes Interferon fiir 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), wéhrend die Immunantwort auf verschiedene Serot)@eines
unkonjugierten 23-valenten Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoffes (T-Zell-unabhanﬁ ntigen)
in beiden Behandlungsgruppen variierte. Eine positive Immunantwort, definiert als ei ache
Zunahme des Antikorper-Titers gegenilber den drei Impfstoffen, wurde von wenige nden in
beiden Behandlungsgruppen erreicht. Es wurden zahlenméRig geringe Unterschiedés«ifi tler Antwort
auf das Tetanustoxoid und das Pneumokokken-Serotyp-3-Polysaccharid zug S&Oon nicht-
pegyliertem Interferon festgestelit. L\

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von att %n Lebendimpfstoffen
bei Patienten, die Dimethylfumarat Mylan einnehmen, vor. Lebendim onnen ein erhohtes
Risiko einer klinischen Infektion mit sich bringen und sollten Patien %er Dimethylfumarat Mylan
nicht verabreicht werden, auRer wenn in Ausnahmeféllen dieses po(*t}e le Risiko von dem Risiko
einer Nichtimpfung der Patienten tiberwogen wird.

Wéhrend der Behandlung mit Dimethylfumarat Mylan sollt@gleichzeitige Anwendung von
anderen Fumarséurederivaten (topisch oder systemisch) @ den werden.
rch Es

Beim Menschen wird Dimethylfumarat tiberwiegepd terasen verstoffwechselt, bevor es den
grofRen Blutkreislauf erreicht. Eine weitere Verst selung erfolgt durch den Zitronenséurezyklus
ohne Beteiligung des Cytochrom-P450 (CYP)-S . Mdgliche Arzneimittelwechselwirkungs-
risiken wurden in In-vitro-CYP-Inhibitions- upd Induktionsstudien, einer p-Glycoproteinstudie oder
Studien zur Proteinbindung von DimethyIf und Monomethylfumarat (ein Primérmetabolit des
Dimethylfumarats) nicht festgestellt.
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Bei Patienten mit Multipler Sklerose 'gdangewendete Arzneimittel, intramuskulares Interferon
beta-1a und Glatirameracetat, wurdén kdinisch auf potentielle Wechselwirkungen mit Dimethylfumarat
untersucht und veranderten dag&r kokinetische Profil von Dimethylfumarat nicht.

Ergebnisse von Studien an
Dimethylfumarat-assozii
Studien an gesunden frefii

en freiwilligen Probanden deuten darauf hin, dass ein mit

Itzegefiihl wahrscheinlich durch Prostaglandin vermittelt wird. In zwei
igen Probanden verédnderte die Einnahme von 325 mg (oder aquivalenter)
Acetylsalicylsaure o gensaftresistenten Uberzug 30 Minuten vor Dimethylfumarat Gber eine
Einnahmedauer vo&gen bzw. von 4 Wochen das pharmakokinetische Profil von Dimethylfumarat
nicht. Mdgliche*Ristken im Zusammenhang mit einer Acetylsalicylsaure-Therapie sollten vor der
gleichzeitigen @Non Dimethylfumarat Mylan bei Patienten mit schubférmig remittierender
Multipler S in Betracht gezogen werden. Eine langfristige (> 4 Wochen) kontinuierliche
Anwendungwoh Acetylsalicylsaure wurde nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Eine gleichzeitige Behandlung mit nephrotoxischen Arzneimitteln (wie z. B. Aminoglycosiden,

ik, nicht-steroidalen Antiphlogistika/Antirheumatika oder Lithium) kann das Risiko renaler
Neb&nwirkungen (z. B. Proteinurie, siehe Abschnitt 4.8) bei Patienten unter Dimethylfumarat Mylan
erhohen (siehe Abschnitt 4.4, Blut-/Laboruntersuchungen).

Der Konsum von méaRigen Mengen Alkohol verénderte die Exposition gegeniiber Dimethylfumarat
nicht und war nicht mit vermehrten Nebenwirkungen verbunden. Der Konsum grofierer Mengen
hochprozentiger alkoholischer Getrénke (uber 30 % Vol. Alkohol) sollte innerhalb einer Stunde nach
Einnahme von Dimethylfumarat Mylan vermieden werden, da Alkohol die Haufigkeit
gastrointestinaler Nebenwirkungen erhéhen kann.



In-vitro-CYP-Induktionsstudien zeigten keine Wechselwirkungen zwischen Dimethylfumarat und
oralen Kontrazeptiva. In einer In-vivo-Studie fihrte die gleichzeitige Gabe von Dimethylfumarat und
einem kombinierten oralen Kontrazeptivum (Norgestimat und Ethinylestradiol) zu keiner relevanten
Verénderung der Exposition des oralen Kontrazeptivums. Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit oralen Kontrazeptiva, die andere Progestogene enthalten, durchgefuhrt, jedoch ist ein Effekt von
Dimethylfumarat Mylan auf die Exposition dieser Kontrazeptiva nicht zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgeft‘jhr®Q

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit %%

Schwangerschaft /b

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendun@w Dimethylfumarat
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reprodukti 1zitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Dimethylfumarat Mylan wahrend wangerschaft und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht zuverlassig verhiten, Wird% pfohlen (siehe

Abschnitt 4.5). Dimethylfumarat Mylan sollte in der Schwangersc ur bei eindeutigem Bedarf
angewandt werden, wenn der mégliche Nutzen das potentielle isiko Ur den Faétus rechtfertigt.

Stillzeit Q/

Es ist nicht bekannt, ob Dimethylfumarat oder seine
Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgesc
daruber getroffen werden, ob das Stillen zu unter ist oder ob auf die Behandlung mit
Dimethylfumarat Mylan verzichtet werden soll. ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fir die Frwlbe icksichtigen.

Fertilitit \Q

*
Bisher liegen keine Erfahrungen zu d swirkungen von Dimethylfumarat auf die Fertilitat des
Menschen vor. Daten aus préklinis@tudien weisen nicht darauf hin, dass Dimethylfumarat mit
einem erhohten Risiko vermin%r rtilitat verbunden sein kénnte (siehe Abschnitt 5.3).

ifen in die Muttermilch Gbergehen. Ein
sSen werden. Es muss eine Entscheidung

4.7  Auswirkungen auf’{l kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen &

L 4
Dimethylfumarat My, \nt keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die
Verkehrst[]chtigke@ie Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wurden keine Studien zur
Verkehrst[]chtigkx d zur Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt, jedoch wurden in
klinischen Stum ine Wirkungen von Dimethylfumarat festgestellt, die diese Fahigkeit potentiell
beeinflusse en.

nfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (Inzidenz > 10 %) bei mit Dimethylfumarat behandelten Patienten
waren Hitzegefiihl und gastrointestinale Ereignisse (z. B. Diarrhoe, Ubelkeit, Abdominalschmerz,
Schmerzen im Oberbauch). Hitzegefiihl und gastrointestinale Ereignisse beginnen tendenziell im
frihen Behandlungsverlauf (hauptsachlich wahrend des ersten Monats) und diese Ereignisse kénnen
bei Patienten mit Hitzegefuhl und gastrointestinalen Ereignissen wéhrend der Behandlung mit
Dimethylfumarat Mylan weiterhin periodisch auftreten. Die am h&ufigsten berichteten
Nebenwirkungen, die bei mit Dimethylfumarat behandelten Patienten zu einem Abbruch (Inzidenz
> 1 %) fiihrten, waren Hitzegefiihl (3 %) und gastrointestinale Ereignisse (4 %).



In placebokontrollierten und unkontrollierten klinischen Studien erhielten insgesamt 2.513 Patienten
Dimethylfumarat fur eine Dauer von bis zu 12 Jahren, mit einem Gesamtexpositionsaquivalent von
11.318 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 Q

In der nachstehenden Tabelle sind Nebenwirkungen aufgefiihrt, die aus klinischen Stu 'e@
Sicherheitsstudien nach der Zulassung und Spontanmeldungen stammen. :

Die Nebenwirkungen werden gemiafl MedDRA als ,,bevorzugte Bezeichnungy d dDRA-
Systemorganklassen zugeordnet. Die Haufigkeitsangaben der unten aufgerhﬁ benwirkungen
- Sehr héufig (> 1/10)

- Héufig (> 1/100, < 1/10)

- Selten (= 1/10 000, < 1/1 000) /\/

- Sehr selten (< 1/10 000)

werden folgenden Kategorien zugeordnet:
- Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100) 0 :
- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verf[]gbare@aten nicht abschétzbar)

)
ggig?ﬂggggi\ssen Nebenwirkung R Haufigkeitskategorie
Infektionen und Gastroenteritis . \“ M Haufig
parasitére Progressive multifo enzephalopathie .
Erkrankungen (PI\/EIJL) k@( P Nicht bekannt
Herpes zoster & N Nicht bekannt
Erkrankungen des Lymphopenie, g Haufig
Blutes und des Leukopenie N, Haufig
Lymphsystems Thrombozytdpenie Gelegentlich
Erkrankungen des Uberempfindhichkeit Gelegentlich
Immunsystems Anaphytaxi Nicht bekannt
Dy$ppoe Nicht bekannt
Hypoxe Nicht bekannt
ypefonie Nicht bekannt
. %ﬁioddem Nicht bekannt
Erkrankungen des \\Brennen Haufig
Nervensystems
Gefalerkrankungen Hitzegefihl Sehr héufig
~ Hitzewallung Héaufig
Erkrankungéi gér
Atemweés Rhinorrhoe Nicht bekannt
Brustraamstund
Me ’s&ﬁms
ungen des Diarrhoe Sehr h&ufig
%intestinaltrakts Ubelkeit Sehr haufig
Schmerzen Oberbauch Sehr hdufig
Abdominalschmerz Sehr héufig
Erbrechen Héufig
Dyspepsie Héufig
Gastritis Héufig
Gastrointestinale Erkrankung Héufig
Leber- und Aspartataminotransferase erhoht Héufig
Gallenerkrankungen | Alaninaminotransferase erhoht Héufig
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Arzneimittelbedingter Leberschaden Nicht bekannt

Erkrankungen der Pruritus Héufig

Haut und des Ausschlag Haufig

Unterhautgewebes Erythem Haufig
Alopezie Haufig

Erkrankungen der N _—

Nieren undgHarnwege Proteinurie Héufig

Allgemeine Q

Egl;gxg%%%naﬂd Wérmegefuhl Héaufig @

Verabreichungsort C

Untersuchungen Ketonkorper im Urin Sehphaufig
Albumin im Urin nachweisbar aulfl
Leukozytenzahl erniedrigt «, Adufig

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen 0@

Hitzegefihl /\(

In den placebokontrollierten Studien war bei Patienten unter Difhethylfumarat im Vergleich zu mit
Placebo behandelten Patienten die Haufigkeit von Hitzegefuﬁ% versus 4 %) und Hitzewallungen
(7 % versus 2 %) erhoht. Als Hitzegeftihl (Flushing) werd cherweise Rotung oder Hitzewallung
beschrieben, kann aber auch andere Ereignisse umfassen Wérme, R6tung, Juckreiz und
Brennen). Ereignisse mit Hitzegefiihl beginnen tende frihen Behandlungsverlauf
(hauptséchlich wéhrend des ersten Monats) und bgt Ratienten mit Hitzegefiihl kdnnen diese Ereignisse
weiterhin periodisch im gesamten Behandlunng;?%nit Dimethylfumarat Mylan auftreten. Bei
Patienten mit Hitzegefiihl wies der GroRteil Hitzegefuhl auf, das leicht oder maRiggradig war.
Insgesamt brachen 3 % der Patienten unter Dithethylfumarat die Behandlung aufgrund von
Hitzegefiihl ab. Die Haufigkeit schwerwi Hitzegefuhle, die als generalisiertes Erythem,
Hautausschlag und/oder Pruritus beschri werden konnen, lag bei unter 1 % der Patienten unter
Dimethylfumarat (siehe Abschnitte 411\ nd 4.5).

Gastrointestinaltrakt Q

Die Haufigkeit gastrointestin@eignisse (z. B. Diarrhoe [14 % versus 10 %], Ubelkeit

[12 % versus 9 %], Schmegzersivh Oberbauch [10 % versus 6 %], Abdominalschmerz

[9 % versus 4 %], Erbreq%iﬂ % versus 5 %] und Dyspepsie [5 % versus 3 %]) war bei Patienten
unter Dimethylfumara fgl rgleich zu mit Placebo behandelten Patienten erhéht. Gastrointestinale
Ereignisse beginnen ziell im frihen Behandlungsverlauf (hauptsachlich wahrend des ersten
Monats) und bej, Patiefiten mit gastrointestinalen Ereignissen konnen diese Ereignisse weiterhin
periodisch im ﬁq n Behandlungsverlauf mit Dimethylfumarat auftreten. Der GroRteil der
gastrointestina reignisse war leicht oder maRiggradig. Vier Prozent (4 %) der Patienten unter
Dimethylf rachen die Behandlung aufgrund von gastrointestinalen Ereignissen ab. Die
Haufigkejt sehwerwiegender gastrointestinaler Ereignisse, einschlieflich Gastroenteritis und Gastritis,
wurde .@% der Patienten unter Dimethylfumarat beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

Le%ktion

Basierend auf Daten aus placebokontrollierten Studien wies die Mehrzahl der Patienten mit erhéhten
Werten hepatische Transaminase-Werte auf, die < dem 3-Fachen des oberen Normwerts (ULN) lagen.
Die vermehrte Inzidenz der erhdhten Werte fur hepatische Transaminasen bei Patienten unter
Dimethylfumarat im Vergleich zu Placebo wurde hauptséchlich in den ersten 6 Behandlungsmonaten
beobachtet. Erhéhte Werte der Alaninaminotransferase und Aspartataminotransferase auf das

> 3-Fache des ULN wurden jeweils bei 5 % bzw. 2 % der Patienten unter Placebo und 6 % bzw. 2 %
der Patienten unter Dimethylfumarat beobachtet. Behandlungsabbriiche aufgrund erhéhter Werte der
hepatischen Transaminasen lagen bei unter 1 % und waren bei Patienten unter Dimethylfumarat oder
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Placebo vergleichbar. In placebokontrollierten Studien wurden keine Erhéhungen der Transaminasen
auf das > 3-Fache des ULN mit gleichzeitigem Anstieg des Gesamtbilirubins auf das > 2-Fache des
ULN beobachtet.

Leberenzymerhdhungen und Falle von arzneimittelbedingten Leberschéden (Erhohungen der
Transaminasen auf das > 3-Fache des ULN mit gleichzeitiger Erhohung des Gesamtbilirubins auf das
> 2-Fache des ULN) wurden nach der Zulassung wéhrend der Behandlung mit Dimethylfumarat
berichtet. Die Werte normalisierten sich wieder nach dem Absetzen der Behandlung. Q

Lymphopenie @

In den placebokontrollierten Studien wiesen die meisten Patienten (> 98 %) normal %
Lymphozytenwerte vor Beginn der Behandlung auf. Bei Behandlung mit Dimethyl rat verringerte
sich die durchschnittliche Lymphozytenzahl im Verlauf des ersten Jahres mit ir@achfolgenden
Plateau. Im Durchschnitt verminderte sich die Lymphozytenzahl um ungeféh des
Ausgangswerts. Die durchschnittlichen und medianen Lymphozytenzahlen t@n innerhalb normaler
Grenzen. Lymphozytenzahlen < 0,5 x 10%1 wurden bei < 1 % der mit Pl
und 6 % der mit Dimethylfumarat behandelten Patienten beobachtet. L
wurden bei einem Patienten unter Dimethylfumarat und bei keinem
beobachtet.

ehandelten Patienten
ytenzahlen < 0,2 x 10%I
iemten unter Placebo

In (kontrollierten und nicht-kontrollierten) klinischen Studien \ﬂ‘isen 41 % der mit Dimethylfumarat
behandelten Patienten eine Lymphopenie auf (in diesen Stu efiniert als Werte < 0,91 x 10%/1).
Eine leichte Lymphopenie (Werte > 0,8 x 10%1 und < 0,9 /1) wurde bei 28 % der Patienten
beobachtet; eine méaRkige Lymphopenie (Werte > 0,5 x < 0,8 x 10%1), die Uber einen Zeitraum
von mindestens sechs Monaten anhielt, wurde bei 11@? atienten beobachtet; eine schwere
Lymphopenie (Werte < 0,5 x 10%1), die Uber einetyZeitraum von mindestens sechs Monaten anhielt,
wurde bei 2 % der Patienten beobachtet. In der mit schwerer Lymphopenie blieb die Mehrheit
der Lymphozytenwerte bei fortgesetzter Behapdlung bei < 0,5 x 10%I.

Daruber hinaus war in einer unkontrollierten, prospektiven Studie nach Markteinfuhrung in Woche 48
der Behandlung mit Dimethylfumarat (n(= 185) die Anzahl der CD4"-T-Zellen bei bis zu 37 % bzw.

6 % der Patienten mafig (> 0,2 x 109/NL 0,4 x 10%1) bzw. stark (< 0,2 x 10%1) zuriickgegangen,
wéhrend die CD8*-T-Zellen bei bi % der Patienten haufiger um Werte < 0,2 x 10%I und bei

25 % der Patienten um Werte
kontrollierten klinischen Studi
Lymphozytenwerten unterh

Lymphozytenwerte bis
L 4

0,1 XM.0%1 verringert wurden. In kontrollierten und nicht-

urden Patienten, die die Dimethylfumarat-Therapie mit
unteren Normgrenze (LLN) abbrachen, auf eine Erholung der
uberwacht (siehe Abschnitt 5.1).

Infektionen, einschli \PML und opportunistische Infektionen

Bei der Behand it Dimethylfumarat wurden Félle von Infektionen mit dem John-Cunningham-
Virus (JCV), di progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) verursachten, berichtet
(siehe Absc "4). Eine PML kann todlich verlaufen oder zu schwerer Behinderung fiihren. In einer
der klinis udien entwickelte ein Patient unter der Einnahme von Dimethylfumarat eine PML im
Rahmen@\?r anhaltenden schweren Lymphopenie (Lymphozytenzahlen tiberwiegend < 0,5 x 101
Uber 39 Jahre) mit tddlichem Ausgang. Nach Markteinfiihrung traten PML-Félle auch bei méRigen
unfeiefiten Lymphopenien (> 0,5 x 10%1 bis < LLN gemaR dem Referenzbereich des untersuchenden

Labags) auf.

In einigen PML-Féllen, bei denen die T-Zell-Subpopulation zum Zeitpunkt der PML-Diagnose
bestimmt wurde, waren die CD8*-T-Zellzahlen auf < 0,1 x 10%1 gesunken, wobei die Abnahme bei
den CD4*-T-Zellzahlen variierte (im Bereich von < 0,05 bis 0,5 x 10%I) und eher der Gesamtschwere
der Lymphopenie-Erkrankung entsprach (< 0,5 x 10%1 bis < LLN). Demnach war der CD4*/CD8*-
Quotient bei diesen Patienten erhoht.
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Eine anhaltende maRige bis schwere Lymphopenie scheint das PML-Risiko bei Dimethylfumarat zu
erhdéhen, allerdings traten auch bei Patienten mit leichter Lymphopenie Félle von PML auf. Zudem trat
die Mehrheit der PML-Félle nach Markteinfiihrung bei Patienten mit > 50 Jahren auf.

Bei der Anwendung von Dimethylfumarat wurde Uber Félle von Herpes zoster-Infektionen berichtet.
In einer laufenden Langzeit-Verlangerungsstudie, in der 1.736 MS-Patienten mit Dimethylfumarat
behandelt 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 ob@b der
unteren Normgrenze auf. Bei einer Mehrheit der Patienten mit Lymphozytenwerten unteg’@er, tinteren
Normgrenze wurde die Lymphopenie als méaRig oder schwer eingestuft. Die meisten d

Markteinfuhrung gemeldeten Herpes zoster-Infektionen verliefen nicht schwerwieg d sprachen
gut auf die Behandlung an. Es liegen nur begrenzte Daten zur absoluten Lymphoz hl (ALC) bei
Patienten mit Herpes-zoster-Infektionen nach Markteinfiihrung vor. In den F&ll enen Werte
berichtet wurden, lag jedoch bei den meisten Patienten eine maRige (> 0,5 x $<0,8 x 10%1)

oder schwere Lymphopenie (< 0,5 x 10%1 bis 0,2 x 10%1) vor (siehe Abschniti/4
Laboranomalien

In den placebokontrollierten Studien waren die Werte der Ketone ioﬁVln (1+ oder groRer) bei
Patienten unter Dimethylfumarat (45 %) hoher verglichen mit PJaceb@-Patienten (10 %). In den
klinischen Studien wurden keine unerwiinschten klinischen Fo@w beobachtet.

Die Spiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin D sanken bei mit efhylfumarat behandelten Patienten im

Vergleich zu Placebo (medianer prozentualer Riickgang gangswert im Jahr 2 von

25 % versus 15 %) und die Spiegel des Parathormons iegen bei mit Dimethylfumarat
behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo (mgdiggerprozentualer Anstieg ab Ausgangswert im
Jahr 2 von 29 % versus 15 %). Die durchschnittli erte fur beide Parameter blieben innerhalb

normaler Grenzen.

Eine voruibergehende Erhohung der mittler ’Sqa’nophilenzahlen wurde in den ersten
2 Behandlungsmonaten beobachtet. \&

*

Kinder und Jugendliche \

Jugendlichen mit RRMS im on 10 bis unter 18 Jahren (120 mg zweimal taglich fir 7 Tage,
gefolgt von 240 mg zweim h fur die restliche Behandlungsdauer; Studienkollektiv, n=78)
erschien das Sicherheitsprdfil bei Kindern und Jugendlichen ahnlich wie das, welches zuvor bei
erwachsenen Patienterr htet wurde.

In einer 96-wdchigen offenen, gand isierten, aktiv kontrollierten klinischen Studie an Kindern und

Das Design der kI| Studie bei Kindern und Jugendlichen unterschied sich von den
placebokontroll |n|schen Studien bei Erwachsenen. Daher kann ein Einfluss des klinischen
Studiendesign |e zahlenmalRigen Unterschiede bei den unerwiinschten Wirkungen zwischen
Kindern un dlichen und der Erwachsenenpopulation nicht ausgeschlossen werden.

Die f | unerwiinschten Ereignisse wurden bei Kindern und Jugendlichen haufiger (> 10 %)
berlc ta bel Erwachsenen:

opfschmerzen wurden bei 28 % der mit Dimethylfumarat behandelten Patienten bzw. bei
36 % der mit Interferon beta-1a behandelten Patienten berichtet.

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

. Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums wurden bei 32 % der mit
Dimethylfumarat behandelten Patienten bzw. bei 11 % der mit Interferon beta-1a behandelten
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Patienten berichtet. Davon wurden oropharyngeale Schmerzen und Husten unter
Dimethylfumarat am haufigsten berichtet.

. Dysmenorrhoe wurde bei 17 % der mit Dimethylfumarat behandelten Patientinnen bzw. bei 7 %
der mit Interferon beta 1a behandelten Patientinnen berichtet.

In einer kleinen 24-wdchigen offenen, nicht-kontrollierten klinischen Studie an Kindern und
Jugendlichen mit RRMS im Alter von 13 bis 17 Jahren (120 mg zweimal téglich fur 7 Tage, gefolgt
von 240 mg zweimal taglich fur die restliche Behandlungsdauer; Sicherheitskollektiv n=22) mit einer
anschliefenden 96-wdchigen Verlangerungsstudie (240 mg zweimal téglich, Sicherheitskolgk

n=20) erschien das Sicherheitsprofil &nhnlich wie das, welches bei erwachsenen Patienten chtet
wurde.

Es liegen nur begrenzte Daten bei Kindern im Alter von 10 12 Jahren vor. Die Sic@eit und
Wirksamkeit von Dimethylfumarat bei Kindern unter 10 Jahren ist bisher nic@sen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist rof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhé des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdﬁ\h/él einer Nebenwirkung Uber

das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung {

tet. Die in diesen Fallen
irkungsprofil von Dimethylfumarat

Es wurden Falle von Uberdosierung mit Dimethylfumar
beschriebenen Symptome stimmten mit dem bekannte
uberein. Es gibt weder bekannte therapeutische Intgr en, um die Elimination von
Dimethylfumarat zu erh6hen, noch ist ein Gegemﬂbp kannt. Im Falle einer Uberdosierung wird
empfohlen, eine unterstitzende symptomatische dlung, wie Klinisch indiziert, einzuleiten.

Xo

5. PHARMAKOLOGISCHE EIG AFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen‘s en

Pharmakotherapeutische Grupge: I&nsuppressiva, andere Immunsuppressiva, ATC-Code:
LO4AX07

Wirkmechanismus @
o

L 4

Der Mechanismus, d \en Dimethylfumarat die therapeutischen Wirkungen bei Multipler Sklerose
ausubt, ist nicht vo ig bekannt. Praklinische Studien weisen darauf hin, dass
pharmakodynarfiische Dimethylfumarat-Reaktionen anscheinend primar durch die Aktivierung des
Nuclear factorgé roid-derived 2)-like 2 (Nrf2)-Transkriptionswegs vermittelt werden. Es wurde
nachgewies Dimethylfumarat Nrf2-abhéngige antioxidative Gene bei Patienten hochreguliert
(z. B.NA -Dehydrogenase, Quinon 1; [NQO1]).

Pham@ namische Wirkungen

Wirktingen auf das Immunsystem

In préklinischen und klinischen Studien zeigte Dimethylfumarat entziindungshemmende und
immunmodulatorische Eigenschaften. Dimethylfumarat und Monomethylfumarat, der Hauptmetabolit
von Dimethylfumarat, reduzierten in préklinischen Modellen signifikant die Immunzellaktivierung
und die nachfolgende Freisetzung von entziindungsfordernden Zytokinen als Reaktion auf
Entzlindungsstimuli. In klinischen Studien mit Psoriasis-Patienten beeinflusste Dimethylfumarat die
Lymphozytenphénotypen, indem die Profile der entziindungsfordernden Zytokine (Tw1, Tw17)
runterreguliert wurden und eine entzindungshemmende Produktion (T+2) begunstigten.
Dimethylfumarat zeigte eine therapeutische Wirkung auf mehrere Modelle entztindlicher und
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neuroentziindlicher Schadigungen. In Studien der Phase |1l an MS-Patienten (DEFINE, CONFIRM
und ENDORSE) verringerte sich bei Behandlung mit Dimethylfumarat die durchschnittliche
Lymphozytenzahl im Durchschnitt um ca. 30 % des Ausgangswerts im Verlauf des ersten Jahres mit
nachfolgendem Plateau.

In diesen Studien wurden Patienten, die die Dimethylfumarat-Therapie mit Lymphozytenzahlen
unterhalb der LLN (910 Zellen/mm?) abbrachen, auf eine Erholung der Lymphozytenzahlen bis zur
LLN beobachtet.

LLN ohne anhaltende schwere Lymphopenie erreichen. Der Ausgangswert fiir die Erhol BL,

Abbildung 1 zeigt den Anteil der Patienten, die nach der Kaplan-Meier-Methode schétzu@e die
recovery baseline) war definiert als der letzte absolute Lymphozytenwert (ALC) wahrg

Behandlung vor dem Absetzen von Dimethylfumarat. Die geschétzten Anteile der P n, die eine
Erholung auf LLN (absoluter Lymphozytenwert > 0,9 x 10%1) bis Woche 12 und 24 und beim
Ausgangswert fur die Erholung (RBL) eine leichte, maRige oder schwere Ly Ie hatten, sind in
Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 mit 95 % Konfidenzintervallen dargestellt andardfehler des

Kaplan-Meier-Schatzers zur Schatzung der Uberlebensfunktion wurde anha@r Greenwood-Formel

berechnet. Q

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

—
..........

— (1) RBL ALC <500 (m= 18)
== = (2) 500<= RBL ALC <800 (n=124)
- - (3) 800<= RBL ALC <910 in= 86)

Lymphozytenwerts zur LLN

Anteil der Patienten mit Erholung des absoluten
o o
- @
|
]
]
]
i
]
1
)
| '

EL

. Wochen
Anzahl von Patienten mit Risiko

RBL: ALC = 300 Zellen‘mm* 18
RBL: ALC = 300 bis = 800 Zellen'mm* 124

RBL: ALC = 800 bis = 910 Zellen'mm* 86
L 4

Tabelle 1: KaplangMgier-Methode; Anteil der Patienten mit leichter Lymphopenie bei
Ermittlung des‘x die schatzungsweise die LLN erreichen werden, unter Ausschluss von
Patienten mit tender schwerer Lymphopenie

Anzahl %tienten mit leichter Baseline Woche 12 Woche 24
Lymphopenie* mit Risiko N=86 N=12 N=4
Anteil, def die LLN erreichen wird 0,81 0,90

) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

a patienten mit ALC < 910 und > 800 Zellen/mm? bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit anhaltender
schwerer Lymphopenie.

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

Anzahl von Patienten mit mafiger Baseline Woche 12 Woche 24
Lymphopenie? mit Risiko N=124 N=33 N=17
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Anteil, der die LLN erreichen wird 0,57 0,70
(95 % KI) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)
2 patienten mit ALC < 800 und > 500 Zellen/mm? bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit anhaltender
schwerer Lymphopenie.

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

Anzahl von Patienten mit Baseline Woche 12 he 24
schwerer Lymphopenie® mit N=18 N=6 4
Risiko ,%

Anteil, der die LLN erreichen wird 043 ) o062
(95% K1) (0,20; 0,75), £}7%"(0,35; 0,88)

a Patienten mit ALC < 500 Zellen/mm?2 bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit a‘hg nder schwerer
Lymphopenie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit Q

Es wurden 2 randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Stughien tiber 2 Jahre (DEFINE mit
1.234 Patienten und CONFIRM mit 1.417 Patienten) mit Patienten schubférmig remittierender
Multipler Sklerose (RRMS) durchgefuhrt. Patienten mit progreQ/en MS-Verlaufsformen waren nicht
in diesen Studien eingeschlossen. @

Wirksamkeit (siehe Tabelle unten) und Sicherheit wur %en Patienten anhand der Expanded
Disability Status Scale (EDSS)-Grade 0 bis einschJi ichv5 hachgewiesen, die im Jahr vor der
Randomisierung mindestens 1 Schub hatten, oderei Wochen vor der Randomisierung einer
Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehir% zogen wurden, die mindestens eine Gadolinium
(Gd+)-aufnehmende Lésion aufzeigte. Die CONFIRM-Studie umfasste einen Auswerter-verblindeten
(d. h. der Studienarzt/Prifarzt, der das Ansp auf die Studienbehandlung beurteilt, war

verblindet) Glatirameracetat-Referenzkomparator.

In der DEFINE-Studie wiesen die Pafé/folgende mediane Baseline-Charakteristiken auf: Alter

39 Jahre, Krankheitsdauer 7,0 Jahr S-Grad 2,0. Dartiber hinaus zeigten 16 % der Patienten einen
EDSS-Grad > 3,5, 28 % hatten > 2 Sehibe im Vorjahr und 42 % hatten vorher schon andere
zugelassene MS-Therapien er]rN. In der MRT-Kohorte hatten 36 % der Patienten, die der Studie
beitraten, Gd+-Lé&sionen bei @me (Durchschnitt der Gd+-Lasionen: 1,4).

In der CONFIRM—Stud@Q‘iﬁsen die Patienten folgende mediane Baseline-Charakteristiken auf: Alter
37 Jahre, Krankheits ,0 Jahre, EDSS-Grad 2,5. Dariiber hinaus zeigten 17 % der Patienten einen
EDSS-Grad > 3,5, o hatten > 2 Schilbe im Vorjahr und 30 % hatten vorher schon andere
zugelassene MS* apien erhalten. In der MRT-Kohorte hatten 45 % der Patienten, die der Studie
beitraten, Gd+® nen bei Baseline (Durchschnitt der Gd+-Lasionen: 2,4).

statistisgh'sighifikante Verminderung auf hinsichtlich: des primaren Endpunkts in der DEFINE-Studie,
des Anfeilsvder Patienten mit Schiiben nach 2 Jahren; und des primaren Endpunkts der CONFIRM-
Stughi r jahrlichen Schubrate (ARR, annualised relapse rate) tiber 2 Jahre.

Im Verg;eiﬁb Placebo wiesen Patienten unter Dimethylfumarat eine klinisch bedeutsame und

In der CONFIRM-Studie betrug die ARR fir Glatirameracetat 0,286 und fiir Placebo 0,401. Dies
entspricht einer Reduzierung von 29 % (p = 0,013) und ist im Einklang mit den genehmigten
Verschreibungsinformationen.
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DEFINE CONFIRM
Placebo Dimethylfu Placebo Dimethylf | Glatiramer-

marat umarat acetat

240 mg 240 mg

zweimal zweimal

taglich taglich
Klinische Endpunkte?
Anzahl der Patienten 408 410 363 359 35Q\
Jahrliche Schubrate 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 01286
Rate Ratio 0,47 0,56 ﬁ
(95 % KI) (0,37, 0,61) (0,42,0,7 155, 0,93)
Anteil mit Schiiben 0,461 0,270*** 0,410 0,291** — /0,321**
Hazard-Ratio 0,51 0,66 ~ 77| 0,71
(95 % KI) (040, 0,66) 05835 | (055, 092)
Anteil mit 12-wochiger 0,271 0,164** 0,169 0,156%
bestatigter Behinderungs-
progression ﬁ
Hazard-Ratio 0,62 0%,49 0,93
(95 % KIl) (0,44, 0,87) A (0,52,1,19) | (0,63, 1,37)
Anteil mit 24-wéchiger | 0,169 0,128 0,125 \/ | 0,078 0,108
bestétigter Behinderungs-
progression 0n.
Hazard-Ratio 0,77 &J 0,62 0,87
(95 % KI) (0,52,1,14 (0,37,1,03) | (0,55, 1,38)
MRT-Endpunkte® Qv/
Anzahl der Patienten 165 152 144 147 161
Durchschn. (mediane) 16,5 3@ 19,9 5,7 9,6
Anzahl neuer oder sich (7,0 1,0)%* (11,0 (2,0)**=* (3,0)***
neu vergrélRernder T2- "{,
Lasionen Uber 2 Jahre \C\
Durchschn. Ratio Lasion (J~0,15 0,29 0,46
(95 % Kl) KN (0,10, 0,23) (0,21,0,41) | (0,33,0,63)
Durchschn. (mediane) 1.8./N" |01 2,0 0,5 0,7
Anzahl von Gd+- 0) (0)*** (0,0 (0,0)*** (0,0)**
Ldsionen nach 2 Jahren \
Quotenverhaltnis (Odds - 0,10 0,26 0,39
Ratio) K, (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) | (0,24, 0,65)
(95 % KI) X0
Durchschn. (medi |57 2,0 8,1 3,8 45
Anzahl neuer T1 (2,0) (1,0)*** (4,0 (1,0)*** (2,0)**
hypointenser €.asignen
uber 2 Jahre;)%
Durchschp, Raifo Lésion 0,28 0,43 0,59
(95 % K N (0,20, 0,39) (0,30,0,61) | (0,42,0,82)

Alle

*P_

Qert < 0,05; **P-Wert < 0,01; ***P-Wert < 0,0001; #nicht statistisch signifikant

%I en der klinischen Endpunkte waren Intention-to-treat-Analysen; "MRT-Analyse in MRT-

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

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

In der ENDORSE-Studie hatte die Mehrheit der Patienten (> 75 %) keine bestatigte %
Behinderungsprogression (gemessen als andauernde Behinderungsprogerssion tibe onate). Die
gepoolten Ergebnisse aus den drei Studien zeigten, dass die mit Dimethylfumar andelten
Patienten konsistente und niedrige Raten eines bestatigter BehinderungsprogreSsior mit einem leichten
Anstieg der mittleren EDSS-Werte in der ENDORSE-Studie aufwiesen. M!@ntersuchungen (bis
Jahr 6, einschlieflich 752 Patienten, die zuvor in die MRT-Kohorte der - und CONFIRM-
Studie aufgenommen worden waren) zeigten, dass die Mehrheit der Pati etwa 90 %) keine Gd-
aufnehmenden Léasionen aufwies. Die jahrliche bereinigte durchschnittlic nzahl neuer oder sich
neu vergrofRernder T2- und neuer T1-L&sionen blieb tiber die 6 Jah%wweg niedrig.

Wirksamkeit bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat: {
In der DEFINE- und CONFIRM-Studie wurde in einer Pati ubgruppe mit hoher
Krankheitsaktivitét ein konstanter Behandlungseinfluss a ube beobachtet, wahrend die
Auswirkung auf die Zeit bei 3-monatiger anhaltender ungsprogression nicht eindeutig
nachgewiesen wurde. Aufgrund des Studiendesigng eine hohe Krankheitsaktivitét definiert als:
- Patienten mit 2 oder mehr Schiben in eine nd mit einer oder mehreren Gd-
aufnehmenden Lé&sionen im MRT des Ge wz 42 bei DEFINE; n = 51 bei CONFIRM),
oder
- Patienten, die nicht auf eine vollstandi d angemessene Beta-Interferon-Verabreichung
ansprachen (mindestens ein Behandiungsjahr) mit mindestens 1 Schub im Vorjahr unter
Therapie und mindestens 9 T2;hyperifitensen Lasionen im MRT des Gehirns oder mindestens
1 Gd-aufnehmenden Lasion, od ienten mit einer unveranderten bzw. erhéhten Schubrate
im Vorjahr im Vergleich zu @rhergehenden 2 Jahren (n =177 bei DEFINE; n = 141 bei
CONFIRM).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wir K;t von Dimethylfumarat bei Kindern und Jugendlichen mit RRMS
wurde in einer rando offenen, aktiv kontrollierten (Interferon beta-1a) Parallelgruppen-
Studie bei Patlente@RMS im Alter von 10 bis unter 18 Jahren untersucht. 150 Patienten wurden
randomisiert ndlung mit Dimethylfumarat (240 mg zweimal tdglich oral) oder mit
Interferon bet kg i.m. einmal wochentlich) tber 96 Wochen zugewiesen. Der primére
Endpunkt w, An te|I von Patienten ohne neue oder sich neu vergréRernde T2-hyperintense
Lasionen T-Aufnahmen des Gehirns in Woche 96. Der wichtigste sekundare Enpunkt war die
Anzahl uen oder sich neu vergréfRernden T2-hyperintensen Lasionen auf MRT-Aufnahmen des
Gehlr in ¥YWoche 96. Es wurden deskriptive Statistiken erstellt, da fur den priméren Endpunkt keine
gshypothese vorgesehen war.

Der Anteil von Patienten im Intention-to-treat (ITT)-Kollektiv ohne neue oder sich neu vergréRernde
T2-Léasionen im MRT in Woche 96 im Vergleich zu Baseline betrug 12,8 % fur Dimethylfumarat bzw.
2,8 % in der Interferon-beta-1a-Gruppe. Die mittlere Anzahl neuer oder sich neu vergrofiernder T2-
Lé&sionen in Woche 96 im Vergleich zu Baseline, bereinigt um die Anzahl der T2-Ldsionen und das
Lebensalter bei Baseline (ITT-Kollektiv unter Ausschluss von Patienten ohne MRT-Daten), betrug
12,4 fur Dimethylfumarat und 32,6 fir Interferon beta-1a.
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Die Wahrscheinlichkeit eines klinischen Schubs lag am Ende des 96-wdchigen offenen
Studienzeitraums bei 34 % in der Dimethylfumarat-Gruppe und bei 48 % in der Interferon-beta-1a-
Gruppe.

Das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 13 bis unter 18 Jahren), die
Dimethylfumarat erhielten, entsprach qualitativ dem, das zuvor bei erwachsenen Patienten beobachtet
wurde (siehe Abschnitt 4.8).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften Q

Oral angewendetes Dimethylfumarat wird durch Esterasen schnell prasystemisch hydretySieft und
wird in seinen aktiven Primédrmetaboliten, Monomethylfumarat, umgewandelt. Dim marat ist
nach der oralen Gabe von Dimethylfumarat im Plasma nicht quantifizierbar. Dahera?ien alle
pharmakokinetischen Analysen beziiglich Dimethylfumarat mit Monomethylfu onzentrationen
im Plasma durchgefiihrt. Pharmakokinetische Daten wurden an Patienten mit ler Sklerose und
gesunden Probanden erhoben.

Resorption QQ

Tmax vOn Monomethylfumarat betragt 2 bis 2,5 Stunden. Da die Ditﬁk{?\/ fumarat Mylan
magensaftresistenten Hartkapseln magensaftresistente Pellets enthalteén, die mit einem
magensaftresistenten Uberzug geschiitzt sind, erfolgt die Resof?#)n erst dann, wenn diese den Magen
verlassen haben (im Allgemeinen unter 1 Stunde). Nach eingr/0ralen Gabe von 240 mg zweimal
taglich mit einer Mahlzeit betrug bei Patienten mit Multi erose der mediane Spitzenwert (Cmax)
1,72 mg/l und die Gesamtexposition (Flache unter der rations-Zeit-Kurve, AUC)

8,02 h x mg/I. Insgesamt stiegen Cmax und AUC ungefahr 8osisproportional in den untersuchten
Dosisbereichen (120 mg bis 360 mg). In Studien & nten mit Multipler Sklerose wurden als Teil
eines Dosierungsschemas dreimal taglich zwei -Dosen im Abstand von 4 Stunden verabreicht.
Dies fuhrte zu einer minimalen Expositionswu ation mit einem Anstieg des medianen Cpax VON

12 % im Vergleich zur zweimal taglichen ng (1,72 mg/l bei zweimal taglich gegenuber
1,93 mg/l bei dreimal t&glich), ohne Aus auf die Sicherheit.

Nahrung hat keinen klinischen signifT %Effekt auf die Exposition von Dimethylfumarat.
Aufgrund der besseren Vertraglichieit\insichtlich Hitzegefiihl oder gastrointestinaler
Nebenwirkungen sollte Dimethylfumarat jedoch mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.2). K

Verteilung &

L 4
Das scheinbare Vertej wevolumen nach oraler Gabe von 240 mg Dimethylfumarat variiert zwischen
60 1 und 90 I. Die né Plasmaproteinbindung von Monomethylfumarat schwankt tiblicherweise
zwischen 27 % @ %.

K

Biotransfor
Beim :n wird Dimethylfumarat weitgehend verstoffwechselt, wobei unter 0,1 % der Dosis als

unveraqdertes Dimethylfumarat im Urin ausgeschieden wird. Es wird anfanglich durch Esterasen
echselt, die im Gastrointestinaltrakt, im Blut und in Geweben allgegenwartig sind, bevor es
olRen Blutkreislauf erreicht. Eine weitere Verstoffwechselung erfolgt durch den
Zitronensaurezyklus ohne Beteiligung des Cytochrom-P450 (CYP)-Systems. Eine Einzeldosis-Studie
mit 240 mg “C-Dimethylfumarat identifizierte im menschlichen Plasma Glucose als pradominanten
Metaboliten. Weitere zirkulierende Metaboliten waren Fumarsaure, Zitronensaure und
Monomethylfumarat. Die nachgeschaltete Verstoffwechselung der Fumarséure erfolgt durch den
Zitronensaurezyklus mit Exhalation von CO als primarem Eliminationsweg.

Elimination

19



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

Die terminale Halbwertszeit von Monomethylfumarat ist kurz (ungefahr 1 Stunde) und bei der
Mehrzahl der Patienten ist nach 24 Stunden kein zirkulierendes Monomethylfumarat mehr vorhanden.
Bei mehreren Dosen von Dimethylfumarat nach dem Behandlungsschema entstand keine
Akkumulation des Ausgangswirkstoffs oder von Monomethylfumarat. Q

Linearitat @

Die Dimethylfumarat-Exposition steigt bei Einmal- und Mehrfachdosen im untersuch ishbereich
von 120 mg bis 360 mg ungefahr dosisproportional. :
Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen \®

Basierend auf den Analysis of Variance (ANOVA) Ergebnissen ist das Kbrr@mcht bei Patienten
mit RRMS die Hauptkovariate der Exposition (nach Cmax und AUC), wir ICh aber nicht auf die
Sicherheits- und Wirksamkeitsparameter aus, die in klinischen Studie§ t wurden.

Geschlecht und Alter hatten keine klinische signifikante Auswirku:%; die Pharmakokinetik von

Dimethylfumarat. Die Pharmakokinetik bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter wurde nicht

untersucht. (

Kinder und Jugendliche @

Das pharmakokinetische Profil von 240 mg Dimethylf weimal taglich wurde in einer kleinen,

offenen, nicht-kontrollierten Studie an jugendlichep Patiefiten mit RRMS im Alter von 13 bis

17 Jahren (n = 21) untersucht. Die Pharmakokir@p imethylfumarat bei diesen Jugendlichen
amt-A

stimmte mit der zuvor bei erwachsenen Patiente achteten berein (Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUC,.
12n: 3,62 £ 1,16 h x mg/l, was einer taglichers(‘gesl UC von 7,24 h x mg/l entspricht).

Nierenfunktionsstérungen
Da der Weg Uber die Nieren ein sekupddrer Eliminationsweg fur Dimethylfumarat ist, tiber den
weniger als 16 % der verabreichten D8sis ausgeschieden wird, wurde keine Untersuchung der
Pharmakokinetik bei Patienten mitJNi€renfunktionsstérungen durchgefihrt.

AN

thylfumarat durch Esterasen ohne Beteiligung des CYP450-
n, wurde eine Beurteilung der Pharmakokinetik bei Patienten mit
t durchgefihrt.

Leberfunktionsstérungen
Da Dimethylfumarat und M
Systems verstoffwechselt
Leberfunktionsstorun i

5.3 Praéklinisch teh zur Sicherheit
L 4

Die inden Ab@len zu Toxikologie und Reproduktionstoxizitat unten beschriebenen
urden nicht in klinischen Studien beobachtet, traten aber bei Tieren nach

Nebenwirk
Exposit%@rgleichbar den klinischen Expositionen auf.
es

Mutagﬁ:

Dimethylfumarat und Monomethylfumarat waren in einer Reihe von in vitro Untersuchungen negativ
(Ames, Chromosomenaberration in Sdugerzellen). Dimethylfumarat war im in vivo
Mikronukleusassay bei Ratten negativ.

Karzinogenese

Studien zur Karzinogenitat von Dimethylfumarat wurden an Méusen und Ratten Uber einen Zeitraum
bis zu 2 Jahren durchgefuhrt. Dimethylfumarat wurde oral mit Dosen von 25, 75, 200
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und 400 mg/kg/Tag bei Méausen und mit Dosen von 25, 50, 100 und 150 mg/kg/Tag bei Ratten
verabreicht.

Bei Méausen stieg die Haufigkeit von Nierentubuluskarzinomen bei 75 mg/kg/Tag bei einer Exposition
(AUC) aquivalent zur fur den Menschen empfohlenen Dosis. Bei Ratten stieg die Haufigkeit von
Nierentubuluskarzinomen und Leydig-Zell-Adenomen der Hoden bei 100 mg/kg/Tag bei einer
Exposition, die ungeféhr der doppelten fur den Menschen empfohlenen Dosis entsprach. Die Relevanz
dieser Ergebnisse ist flir das Risiko fir den Menschen nicht bekannt.

Die Héufigkeit von Plattenepithelkarzinomen und Karzinomen im nichtglandularen Mag Q
(Vormagen) war bei Mausen bei aquivalenter Exposition zur fir den Menschen empfolrlefier Dosis
und bei Ratten bei Exposition unter der fuir den Menschen empfohlenen Dosis erh6 erend auf
AUC). Der Vormagen von Nagetieren hat kein Pendant beim Menschen. ,5%

fiihrt, denen eine
zellulose) mittels einer
thylfumarat oral als Kapsel

Toxikologie

Es wurden nichtklinische Studien an Nagetieren, Kaninchen und Affen d
Dimethylfumaratsuspension (Dimethylfumarat in 0,8 % Hydroxypropy:

Sonde oral verabreicht wurde. In der chronischen Hundestudie wur i
verabreicht.

Nach wiederholter oraler Verabreichung von Dimethylfumarat{grden bei Méausen, Ratten, Hunden
und Affen Nierenveranderungen beobachtet. Bei allen Spezi rde eine Regeneration der
Nierentubuli-Epithelien beobachtet, was auf eine Schédi nweist. Bei Ratten mit einer
lebenslangen Dosierung (2-Jahres-Studie) wurde eine sie der Nierentubuli beobachtet. Bei
Hunden, die 11 Monate lang eine tagliche orale Dsisd¢or*Dimethylfumarat erhielten, betrug der fur
kortikale Atrophie berechnete Abstand das 3-Fach mpfohlenen Dosis auf der Grundlage von
AUC. Bei Affen, die 12 Monate lang eine taglic e Dosis von Dimethylfumarat erhielten, wurde
Einzelzellnekrose beim 2-Fachen der empfohlenen Dosis auf der Grundlage von AUC beobachtet.

Interstitielle Fibrose und kortikale Atrophie n beim 6-Fachen der empfohlenen Dosis auf der
Grundlage von AUC beobachtet. Die Reléwanzdieser Ergebnisse ist fir den Menschen nicht bekannt.

Bei Ratten und Hunden wurde in den‘ﬁ’g% eine Degeneration des Samenepithels festgestellt. Diese
Ergebnisse wurden bei Ratten bei @ r der empfohlenen Dosis und bei Hunden bei der 3-fachen
empfohlenen Dosis festgestellt (AUC*Grundlage). Die Relevanz dieser Ergebnisse ist fiir den
Menschen nicht bekannt.

In Studien mit einer Daue ; Monaten oder l&nger wurden im VVormagen von Mausen und Ratten
Plattenepithelhyperplasi Hyperkeratose, Entziindung, Plattenepithelpapillome und -karzinome
gefunden. Der Vorm on Méusen und Ratten hat kein Pendant beim Menschen.

Reproduktionst

N

Eine orale \ gﬁchung von Dimethylfumarat bei mé&nnlichen Ratten von 75, 250 und

l@/or und wéhrend der Paarungszeit hatte bis zur héchsten getesteten Dosis (mindestens

che der empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage) keine Auswirkungen auf die mannliche
it. Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei weiblichen Ratten von 25, 100 und
/Tag vor und wahrend der Paarungszeit und bis zum Tag 7 der Gestation fiihrte zu einer
Verminderung der Anzahl der Brunstzyklen per 14 Tage und Erhéhung der Anzahl der Tiere mit
verlangertem Didstrus bei der hdchsten getesteten Dosis (das 11-Fache der empfohlenen Dosis auf
AUC-Grundlage). Diese Veranderungen wirkten sich jedoch nicht auf die Fertilitat oder die Anzahl
der erzeugten lebensféhigen Féten aus.

Es wurde nachgewiesen, dass Dimethylfumarat tber die Plazentamembran in das fetale Blut von
Ratten und Kaninchen gelangt, mit einem Verhaltnis der Fotus- zu Mutterplasmakonzentration von
0,48 bis 0,64 bzw. 0,1. Bei Ratten oder Kaninchen wurden bei keiner Dimethylfumarat-Dosis
Fehlbildungen beobachtet. Die orale Verabreichung von Dimethylfumarat mit Dosen von 25, 100 und
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250 mg/kg/Tag bei tréchtigen Ratten wéhrend der Organogenese fiihrte zu Nebenwirkungen beim
Muttertier bei der 4-fachen empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage und zu einem niedrigen
Fotusgewicht und verzogerter Ossifikation (MittelfuBknochen und Phalangen der Hintergliedmalien)
bei der 11-fachen empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage. Das niedrigere Fotusgewicht und die
verzdgerte Ossifikation wurden als sekundére Auswirkung der Toxizitat des Muttertiers erachtet
(vermindertes Korpergewicht und verminderte Nahrungsaufnahme).

Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei trachtigen Kaninchen wahrend der Organogenese
mit Dosen von 25, 75 und 150 mg/kg/Tag wirkte sich nicht auf die Entwicklung des Embr Btus
aus und fihrte zu einem verminderten Korpergewicht des Muttertiers bei der 7-fachen e enen
Dosis und zu einer erhohten Fehlgeburtenrate bei der 16-fachen empfohlenen Dosis a

Grundlage.

Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei Ratten wéhrend der Trag u %atlonszelt von
25, 100 und 250 mg/kg/Tag fuhrte zu einem niedrigeren Kérpergewicht der F kommen und zu
einer Verzogerung der sexuellen Reife bei mannlichen Fi-Ratten bei der 11%n empfohlenen Dosis
auf AUC-Grundlage. Es gab keine Auswirkungen auf die Fertilitat der F ommen. Das
niedrigere Korpergewicht der Nachkommen wurde als sekundare Au der Toxizitat des
Muttertiers erachtet.

Zwei Toxizitatsstudien an juvenilen Ratten mit tdglicher oraler eébéchung von Dimethylfumarat
ab dem postnatalen Tag 28 (PND 28) bis einschlieBlich zum PR{QO - 93 (dies entspricht einem Alter
von ungefahr 3 Jahren oder &lter beim Menschen) zeigten ahiliche Zielorgantoxizititen in Niere und
Vormagen wie bei adulten Tieren. In der ersten Studie zej methylfumarat bis zur hochsten Dosis
von 140 mg/kg/Tag (etwa das 4,6-Fache der fur den M empfohlenen Dosis auf der Grundlage
begrenzter AUC-Daten bei Kindern und Jugendlicherj\keten Einfluss auf die Entwicklung, das
neurologische Verhalten oder die Fertilitdt von mé&gmtighen oder weiblichen Tieren. Ebenso wurden in
der zweiten Studie an juvenilen ménnlichen Rat zur hochsten Dosis Dimethylfumarat von

375 mg/kg/Tag (etwa das 15-Fache der mut |ICh n AUC bei der fur Kinder und Jugendliche
empfohlenen Dosis) keine Auswirkungen a annlichen Fortpflanzungsorgane und deren
Nebenorgane beobachtet. Allerdings wur i juvenilen méannlichen Ratten ein verminderter
Knochenmineralgehalt sowie eine veyri Knochendichte des Femurs und der Lendenwirbel
festgestellt. Bei juvenilen Ratten wur Berdem nach oraler Verabreichung von Diroximelfumarat,
einem anderen Fumarséaureester, def imwivo zum selben aktiven Metaboliten Monomethylfumarat
verstoffwechselt wird, im Rahgen eifer Osteodensitometrie Veranderungen festgestellt. Die Dosis
ohne beobachtete schadliche %ng (NOAEL) fiir die bei der Osteodensitometrie festgestellten
Veranderungen bei juvenile n betragt das ungefahr 1,5-Fache der vermutlichen AUC bei der fir
Kinder und Jugendliche e enen Dosis. Ein Zusammenhang der Wirkungen auf die Knochen und
einem geringeren Korp icht ist moglich, die Beteiligung einer direkten Wirkung kann jedoch
nicht ausgeschloss% n. Die Knochenbefunde sind fiir erwachsene Patienten nur von begrenzter

Relevanz. Die Rel ur Kinder und Jugendliche ist nicht bekannt.
L 4

N

6. PHA EUTISCHE ANGABEN

6.1 K r sonstigen Bestandteile

K alt (magensaftresistente Pellets)

Mikrokristalline Cellulose

Croscarmellose-Natrium

Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Methacrylsaure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:1) (Ph. Eur.)
Methacrylsdaure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-Dispersion 30 % (Ph. Eur.)
Triethylcitrat

Talkum
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Kapselhdlle

Gelatine

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)
Eisen(l111)-hydroxid-oxid x H.O (E172)
Eisen(ll,111)-oxid (E172)

Schwarze Drucktinte

Schellack
Propylenglycol

Ammoniumhydroxid 0%
Eisen(I1,I11)-oxid (E172) AN
6.2 Inkompatibilitaten QZ

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit /\/

X
3 Jahre @
S

Flaschen-Packung nach Anbruch: 180 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur dle’ ahrung

Nicht tber 30 °C lagern. &
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses \Q

120 mg magensaftresistente Hartkaps magensaftresistente Hartkapseln in
PVC/PE/PVAC//Aluminium- Bllstegkungen und Einzeldosis-Blisterpackungen und weif3e Flaschen
aus Polyethylen hoher Dichte t einem opak-weifl3en, Polypropylen-Schraubdeckel mit
induktionsversiegelter Aluml% chutzfolie, die 14 oder 60 magensaftresistente Hartkapseln
enthalten.

240 mg magensaftresis%ﬁartkapseln: 56 oder 168 magensaftresistente Hartkapseln in
PVC/PE/PVACI//AI -Blisterpackungen und Einzeldosis-Blisterpackungen und weil3e Flaschen
aus Polyethylen ho chte (HDPE) mit einem opak-weil3en Polypropylen-Schraubdeckel mit
induktionsversié luminiumschutzfolie, die 56 oder 168 magensaftresistente Hartkapseln
enthalten.
Es werde /&( cherwelse nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

dere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG
Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
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Dublin 13
Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
Dimethylfumarat Mylan 120 mg magensaftresistente Hartkapseln

EU/1/22/1634/001
EU/1/22/1634/002
EU/1/22/1634/003
EU/1/22/1634/004

EU/1/22/1634/005
EU/1/22/1634/006
EU/1/22/1634/007
EU/1/22/1634/008

Dimethylfumarat Mylan 240 mg magensaftresistente Hartkapseln @%
EU/1/22/1634/009 /VQ

EU/1/22/1634/010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUN LANGERUNG DER
ZULASSUNG

R
Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Mai ZO@

10. STAND DER INFORMATION &I

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.emd® pa.eu verfligbar.

Q><\
,é’
é§°
/\5\
{
V’
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ANHANG 11 @

HERSTELLER, DER FUR DIE ENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

L 4
BEDINGUNGEN ODER I%RANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDIN EN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG UR'DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNG@ER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHEREUND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEI ELS

0&&
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road,

Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kft @
Mylan utca 1 @
Komarom, 2900 %
Ungarn \®

Mylan Germany GmbH @

BenzstraRe 1, Q

61352 Bad Homburg
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels mu en/kme und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge veranti)rtlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNG DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte drztliche Verscﬁﬁ@ (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4. 2)&

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN‘U@FLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN \

. Regelmaliig aktualisiegte U&enklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)] \

Die Anforderungen an di ﬁj@elchung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 ichtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen
Internetportal fir A ittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - un@% kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDI EN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
NG DES ARZNEIMITTELS

o Qsi&omanagement-Plan (RMP)

haber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaRnahmen 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 geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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A. ETIKETTIERU



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat Mylan 120 mg magensaftresistente Hartkapseln
Dimethylfumarat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthélt 120 mg Dimethylfumarat.

NG
o
Oy

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

A

V4

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT v

Magensaftresistente Hartkapsel @

2

14 magensaftresistente Kapseln
14 x 1 magensaftresistente Kapseln

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) D@,’A\NvWENDUNG

Zum Einnehmen \Q:

Packungsbeilage beachten. . \

<

6. WARNHINWEIS, DA8S DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAH REI@

Arzneimittel fur Kindw@nglich aufbewahren.

| 7. WEITEREWARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

N

8. v;@LDATUM
verwe@a bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
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‘ STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

o)q?
c;

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1634/001 \

EU/1/22/1634/002 :

;
13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

oy

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG 0)

Y -
\v

*
2
‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

N

‘ 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHR4

*

N
Dimethylfumarat Mylan 120 mg Q
N\,

17. INDIVIDUELLES E@NNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit indivi e Erkennungsmerkmal.

18. INDIVI ﬁERKENNUNGSMERKMAL VOM MENSCHEN LESBARES
FORM/ﬁ
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat Mylan 120 mg magensaftresistente Kapseln
Dimethylfumarat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

P 4
Mylan Ireland Limited \@

3. VERFALLDATUM \Q

| \J
verw. bis W

4. CHARGENBEZEICHNUNG )
Ch.-B.
S
D
5. WEITERE ANGABEN N
Zum Einnehmen EQ
0\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat Mylan 240 mg magensaftresistente Hartkapseln

Dimethylfumarat @
o

| 2. WIRKSTOFF(E)

7
Jede Kapsel enthalt 240 mg Dimethylfumarat. ®\

O

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

}l

/\}
y 2

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Magensaftresistente Hartkapsel

56 x 1 magensaftresistente Kapseln
168 magensaftresistente Kapseln
168 x 1 magensaftresistente Kapseln

7
56 magensaftresistente Kapseln RS Q

>

5. HINWEISE ZUR UND ART(E&LDER ANWENDUNG

N\
Zum Einnehmen Q

Packungsbeilage beachten. \

<

6. WARNHINWEI@S DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWA‘IR IST

Arzneimittel flrKiderF unzugénglich aufbewahren.

o

| 7. WEMNERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
-

| 8. CHMERFALLDATUM

verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13 QQ
and é’)
{0

N
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) Q/‘\
EU/1/22/1634/005 Q
EU/1/22/1634/006 0
EU/1/22/1634/007 /\/
EU/1/22/1634/008

Ch.-B.

13. CHARGENBEZEICHNUNG Q“/

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG &

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUGH
O

| 16.  ANGABEN IN BLINE@\SCVHRIFT

Dimethylfumarat Mylan gj
N\

17.  INDIVIDUEHLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

L 4

2D-Barcode n@viduellem Erkennungsmerkmal.

O

IVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
AT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat Mylan 240 mg magensaftresistente Kapseln
Dimethylfumarat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMENS

P 4
Mylan Ireland Limited \@

3. VERFALLDATUM \Q

| \J
verw. bis W

4. CHARGENBEZEICHNUNG )
Ch.-B.
S
D
5. WEITERE ANGABEN N
Zum Einnehmen 0\(J
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON UND FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat Mylan 120 mg magensaftresistente Hartkapseln

Dimethylfumarat @
o

| 2. WIRKSTOFF(E)

7
Jede Kapsel enthalt 120 mg Dimethylfumarat ®\

O

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

}l

/\}
y 2

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Magensaftresistente Hartkapsel

60 magensaftesistente Kapseln

7
14 magensaftresistente Kapseln RS Q

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(E@ANWENDUNG

Zum Einnehmen . (J
Packungsbeilage beachten. \
\ . s
6. WARNHINWEIS, D AS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAH

e
ganglich aufbewahren.

Arzneimittel fir K%

‘A
‘ 7. WEIT A ‘ARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

(\\(/

8. V@LLDATUM

ve ar bis

Nach Anbruch: 180 Tage

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Gber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13 QQ
rand é’)
{0

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) @\

EU/1/22/1634/003 Q
EU/1/22/1634/004 0

13. CHARGENBEZEICHNUNG (

Ch.-B. Q

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG e N

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRA@'
RO

| 16. ANGABEN IN BLINDENS@HRIFT

N 4

Dimethylfumarat Mylan 120 rrh\
4

17. INDIVIDUELLA§ FRKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

-

2D-Barcode mit in@ellem Erkennungsmerkmal.
L 4
oD

18. INDIIBWELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FO
PC {
s

NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON UND FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat Mylan 240 mg magensaftresistente Hartkapseln
Dimethylfumarat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthalt 240 mg Dimethylfumarat

NG
o
Oy

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

A

V4

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT v

Magensaftresistente Hartkapsel @

2

56 magensaftresistente Kapseln
168 magensaftresistente Kapseln

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) D@,’A\NvWENDUNG

Zum Einnehmen \Q:

Packungsbeilage beachten. . \

<

6. WARNHINWEIS, DA8S DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAH REI@

Arzneimittel fur Kindgr@nglich aufbewahren.

~N

| 7. WEITEREWARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

N

8. v;@LDATUM
verwe@a bis

NacE;\nbruch: 180 Tage

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE LAGERUNG

Nicht Gber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13 QQ
rand é’)
{0

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) @\

EU/1/22/1634/009 Q
EU/1/22/1634/010 0

13. CHARGENBEZEICHNUNG (

Ch.-B. Q

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG e N

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRA@'
RO

| 16. ANGABEN IN BLINDENS@HRIFT

N 4

Dimethylfumarat Mylan 240 rrh\
4

17. INDIVIDUELLA§ FRKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

-

2D-Barcode mit in@ellem Erkennungsmerkmal.
L 4
oD

18. INDIIBWELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FO
PC {
s

NN
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Gebrauchsinformation: Informationen fiir Patienten

Dimethylfumarat Mylan 120 mg magensaftresistente Hartkapseln
Dimethylfumarat Mylan 240 mg magensaftresistente Hartkapseln
Dimethylfumarat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals Iea@

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. @

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht a weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwer en wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apétheker. Dies gilt
auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegehe\r@ Siehe

Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Dimethylfumarat Mylan und wofiir wird es angewen

Was sollten Sie vor der Einnahme von Dimethylfumarat M achten?
Wie ist Dimethylfumarat Mylan einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich? {

Wie ist Dimethylfumarat Mylan aufzubewahren? @

Inhalt der Packung und weitere Informationen Q

ok~ E

¢
1. Was ist Dimethylfumarat Mylan und wofi Qdes angewendet?

N

Was ist Dimethylfumarat Mylan? &

Dimethylfumarat Mylan ist ein Arzneiﬁ@das den Wirkstoff Dimethylfumarat enthélt.
. . L 4

Wofilr wird Dimethylfumarat Myla&g ewendet?

Dimethylfumarat Mylan wird zur BeRandlung der schubférmig remittierenden Multiplen Sklerose
(MS) bei Patienten ab 13 Jah@gqewendet.

MS ist eine chronische Eﬂ@kung, die das zentrale Nervensystem (ZNS), einschlielich Gehirn und
Riickenmark, angreift: formig remittierende MS ist gekennzeichnet durch wiederholte Anfélle
(Schiibe) von Sympt es Nervensystems. Die Symptome unterscheiden sich je nach Patient,
typisch sind aber G&Ieichgewichts- und Sehstdrungen (z. B. verschwommenes Sehen oder
Doppeltsehen). tN%e Symptome kdnnen nach dem Schub wieder vollkommen verschwinden, einige
Probleme kbnr@ r bestehen bleiben.

[fumarat Mylan wirkt

b

arat Mylan scheint das Abwehrsystem des Korpers davon abzuhalten, Ihr Gehirn und
rk zu schadigen. Dies kann auch dabei helfen, eine weitere Verschlimmerung Ihrer MS zu

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Dimethylfumarat Mylan beachten?
Dimethylfumarat Mylan darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Dimethylfumarat oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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- wenn vermutet oder bestatigt wird, dass Sie an einer seltenen Gehirninfektion namens
progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) leiden.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Dimethylfumarat Mylan kann sich auf die Anzahl der weif3en Blutkérperchen (Leukozyten), Ihre
Nieren und Leber auswirken. VVor der Behandlung mit Dimethylfumarat Mylan wird Ihr Arzt Ihr Blut
auf die Leukozytenzahl untersuchen und prufen, ob lhre Nieren und Leber richtig funktionieren. Ihr
Arzt wird diese wéhrend der Behandlung regelmafig untersuchen. Falls wahrend der Behar«@g die
Anzahl Ihrer weien Blutkdrperchen abnimmt, kann es sein, dass Ihr Arzt zusétzliche A oder
einen Abbruch der Behandlung in Betracht zieht. %

Informieren Sie Ihren Arzt vor der Einnahme von Dimethylfumarat Mylan, wen unter
Folgendem leiden: /b

- schwere Nierenerkrankung \

- schwere Lebererkrankung

- Erkrankung des Magens oder Darms QZ

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

Unter der Behandlung mit Dimethylfumarat Mylan kann sich ein zoster (Giirtelrose)
entwickeln. In einigen Fallen sind dabei schwerwiegende Komplikati®nen aufgetreten. Informieren
Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie vermuten, Symptome einer Gligtelrose zu haben.

Wenn Sie glauben, Ihre MS verschlimmert sich (z. B. du
Sie neue Symptome bemerken, sprechen Sie umgehen em Arzt, weil das Symptome einer
seltenen Gehirninfektion namens progressive multifokale teukenzephalopathie (PML) sein kénnen.
Die PML ist eine schwerwiegende Erkrankung, d werer Behinderung oder zum Tod fuhren
kann.

wache oder Sehstdrungen) oder wenn

Fur ein Arzneimittel, das Dimethylfumarat "‘@nbination mit anderen Fumarsdureestern enthalt und
zur Behandlung von Psoriasis (einer Hautkgankheit) angewendet wird, wurde eine seltene, aber
schwerwiegende Erkrankung der Nieren((Farfconi-Syndrom) als Nebenwirkung berichtet. Wenn Sie
feststellen, dass Sie mehr Urin ausschéi durstiger sind und mehr trinken als normal, dass lhre
Muskeln geschwécht zu sein scheinrgn\Sie einen Knochenbruch haben oder einfach nur Schmerzen,

dann wenden Sie sich unverzu@ arr Ihren Arzt, damit dieser weitere Untersuchungen einleiten
kann.

Kinder und Jugendlic%

*
Die oben aufgefiihrte nhinweise und VorsichtsmalRnahmen gelten auch fiir Kinder.
Dimethylfumarat ann bei Kindern und Jugendlichen ab 13 Jahren angewendet werden. Fir
Kinder unter 10 liegen keine Daten vor.
Einnahme ethylfumarat Mylan zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informier ie*lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arznei l,eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen,
insbe

- Arzneimittel, die Fumarsaureester (Fumarate) enthalten und zur Behandlung von Psoriasis
angewendet werden.

- Arzneimittel, die sich auf das kdrpereigene Immunsystem auswirken, einschlieBlich
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, einschlie3lich einiger Antibiotika
(angewendet zur Behandlung von Infektionen), ,,Wassertabletten* (Diuretika), bestimmte
Arten von Schmerzmitteln (wie z. B. Ibuprofen und andere vergleichbare
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entziindungshemmende und ohne &rztliches Rezept gekaufte Arzneimittel) und Arzneimittel, die
Lithium enthalten.

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

Einnahme von Dimethylfumarat Mylan zusammen mit Alkohol

Der Konsum von mehr als einer kleinen Menge (liber 50 ml) hochprozentiger alkoholische@énke
(uber 30 % Vol. Alkohol, z. B. Spirituosen) sollte bis eine Stunde nach Einnahme von
Dimethylfumarat Mylan vermieden werden, da eine Wechselwirkung zwischen Alko diesem
Arzneimittel auftreten kann. Dies kdnnte zu einer Magenentzindung (Gastritis) fiih I‘%sbesondere
bei Patienten, die anféllig fir eine Gastritis sind.

Schwangerschaft und Stillzeit \®
)

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwan sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimit% Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft /\/

Nehmen Sie Dimethylfumarat Mylan nicht ein, wenn Sie scl@ger sind, auBer Sie haben dies mit

Ihrem Arzt besprochen. Q

Stillzeit .

L 4
Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff von Dime?hg@arat Mylan in die Muttermilch tbergeht.
Dimethylfumarat Mylan soll wahrend der Stillzeit nicht eingenommen werden. Thr Arzt wird Sie bei
der Entscheidung unterstiitzen, ob Sie nicht tillen oder kein Dimethylfumarat Mylan mehr
einnehmen sollten. Dabei sind der Nutzerdes Stillens fur Ihr Kind und der Nutzen der Therapie fur
Sie abzuwagen.

*

Verkehrstichtigkeit und Féhigka@ﬁm Bedienen von Maschinen
Die Auswirkung von Dimeth rat Mylan auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen is bekannt. Es ist nicht zu erwarten, dass Dimethylfumarat Mylan lhre
Verkehrstlchtigkeit und@ igkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflusst.

L 4
Dimethylfumarat Nnthalt Natrium

Dieses Arznei thalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

3. W%QDimethylfumarat Mylan einzunehmen?

N ie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
lhrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Anfangsdosis

120 mg zweimal téglich.
Nehmen Sie diese Anfangsdosis die ersten 7 Tage ein; nehmen Sie danach die regulare Dosis ein.
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Reguléare Dosis
240 mg zweimal téglich.
Dimethylfumarat Mylan ist zum Einnehmen.

Die Kapseln unzerkaut mit etwas Wasser schlucken. Die Kapseln nicht teilen, zerdriicken, aufldsen,
lutschen oder kauen, da dies einige Nebenwirkungen verstarken kann.

Nehmen Sie Dimethylfumarat Mylan mit einer Mahlzeit ein — dies kann helfen, einig@Qm
haufigsten auftretenden Nebenwirkungen zu reduzieren (aufgelistet in Abschnitt 4). c

Wenn Sie eine groRere Menge von Dimethylfumarat Mylan eingenommen habe#, als Sie sollten
Wenn Sie zu viele Kapseln eingenommen haben, wenden Sie sich sofort an Arzt.
Madglicherweise treten bei Thnen Nebenwirkungen auf, die mit denen in Ab itt 4 unten
beschriebenen vergleichbar sind.

Wenn Sie die Einnahme von Dimethylfumarat Mylan vergessen

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen oder
ausgelassen haben.

Sie konnen die ausgelassene Dosis einnehmen, wenn zwi en Einnahmen mindestens 4 Stunden
vergangen sind. Warten Sie ansonsten bis zu lhrer naé lanten Dosis.
i

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses ttels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt

oder Apotheker.
4, Welche Nebenwirkungen sind moglic ’?

Wie alle Arzneimittel kann auch dies Sng%]elmlttel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Schwerwiegende Nebenwir

Dimethylfumarat Mylan ka iner Verringerung der Lymphozytenwerte (eine Art weiler
Blutkdrperchen) fihren re weiRen Blutkdrperchen niedrig sind, steigt Ihr Infektionsrisiko,
einschlielich des Risi er seltenen Gehirninfektion, der sogenannten progressiven multifokalen
Leukenzephalopat ). Eine PML kann zu schwerer Behinderung oder zum Tod flihren. Die
PML ist nach 1 bis hren der Behandlung eingetreten, weshalb Ihr Arzt wahrend der Behandlung
weiterhin die Afi hrer weilRen Blutkdrperchen iberwachen sollte, und Sie sollten aufmerksam

mdogliche, untm hriebene Symptome fiir eine PML im Auge behalten. Das PML-Risiko kénnte
hoher sein ie zuvor Arzneimittel eingenommen haben, welche die Funktionsfahigkeit Ihres

Immunsy inschranken

D|e S /ll/'ne einer PML konnen denen eines MS-Schubs &hneln. Symptome konnen sein: eine neu
e oder sich verschlechternde Schwache einer Korperhalfte; Ungeschicklichkeit;

Ver derungen des Sehvermdgens, des Denkens oder des Gedé&chtnisses; oder Verwirrung oder

Personlichkeitsverdnderungen; oder Sprach- und Verstandigungsprobleme, die langer als mehrere

Tage andauern. Daher ist es sehr wichtig, schnellstméglich mit Ihrem Arzt zu sprechen, wenn Sie

wéhrend der Behandlung mit Dimethylfumarat Mylan das Gefiihl haben, dass sich Ihre MS

verschlechtert, oder wenn Sie wahrend der Behandlung neue Symptome bemerken. Sprechen Sie auch

mit Ihrem Partner oder Ihrer Pflegekraft und informieren Sie sie tber Ihre Behandlung. Es kdnnten

Symptome auftreten, die Sie mdglicherweise selbst nicht bemerken.

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

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

Eine sehr hdufig auftretende Nebenwirkung ist R6tung im Gesicht oder am Koérper (Flushing). Wenn
die R6tung jedoch von einem roten Ausschlag oder Nesselausschlag begleitet ist und Sie eines der
folgenden Symptome haben: 6

- Anschwellen des Gesichts, der Lippen, des Mundes oder der Zunge (Angiotde @
- Keuchen, Atemprobleme oder Kurzatmigkeit (Dyspnoe, Hypoxie)
- Schwindel oder Bewusstlosigkeit (Hypotonie) %

dann kann dies eine schwere allergische Reaktion (Anaphylaxie) darstellen. \®
- Setzen Sie Dimethylfumarat Mylan ab und wenden Sie sich sofo@éinen Arzt.

>

Sehr haufige Nebenwirkungen

Diese kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen: /\/
- R&tung im Gesicht oder am Korper, Warmegefihl, Hitzé&wennendes Gefihl oder Juckreiz
(Flushing)

- Magenschmerzen oder Magenkrampfe .

- weicher Stuhl (Diarrhoe)
- Ubelkeit (Nausea) Q

L 4
- Die Einnahme des Arzneimittels mit eineNiazeit kann dabei helfen, die oben aufgefiihrten
Nebenwirkungen zu mindern. &

Wéhrend der Einnahme von Dimethylfuﬁ@\/\ylan werden in Harnuntersuchungen sehr héufig
sogenannte Ketone festgestellt, die i @ natlrlich produziert werden.

Fragen Sie Ihren Arzt, wie diese Nebenwirkungen behandelt werden konnen. Ihr Arzt kann die Dosis
reduzieren. Reduzieren Sie dig,Dosis'icht, es sei denn, Ihr Arzt rat IThnen dazu.

Haufige Nebenwirkungen @

X

Diese kénnen bis zu 14, Behandelten betreffen:
- Entzindung d en-Darm-Schleimhdute (Gastroenteritis)
- Erbrechen

- Oberbau% werden (Dyspepsie)
( r Schleimhdute des Magens (Gastritis)
- Mage -Erkrankungen

efuhl, Hitzewallung

ckende Haut (Pruritus)

- tausschlag

Pinkfarbene oder rote Flecken auf der Haut (Erythem)
Haarausfall (Alopezie)

Nebenwirkungen, die bei der Untersuchung lhres Bluts oder Urins auftreten kénnen

- Niedriger Leukozytenspiegel (Lymphopenie, Leukopenie) im Blut. Eine reduzierte
Leukozytenzahl kann bedeuten, dass Ihr Korper eine Infektion weniger wirksam bek&mpfen
kann. Wenn Sie eine schwere Infektion (wie z. B. eine Lungenentziindung) haben, wenden Sie
sich bitte umgehend an lhren Arzt.
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- Proteine (Albumin) im Urin
- Erhohte Leberenzymspiegel (ALT, AST) im Blut

Gelegentliche Nebenwirkungen

Diese kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen:
- Allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)
- Verminderte Anzahl der Blutplattchen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschéatzbar) @Q

- Leberentziindung und Anstieg der Leberenzymwerte (ALT oder AST in Verbi
Bilirubin)

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

- Laufende Nase (Rhinorrhoe) 0

Kinder (ab 13 Jahren) und Jugendliche /y

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

Einige Nebenwirkungen wurden bei Kindern und Jugendlicherfhéufiger berichtet als bei
Erwachsenen, wie z. B. Kopfschmerzen, Magenschmerzen agenkrampfe, Erbrechen,
Halsschmerzen, Husten und schmerzhafte RegelblutungeQ

Meldung von Nebenwirkungen .
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden S n Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packun ge angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in An V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnne azu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfi estellt werden.

0\
5. Wie ist Dimethylfumarat aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses ArzneimNUr Kinder unzugénglich auf.
wach dem auf der Blisterpackung und dem Umkarton nach ,,verwendbar

f der Flasche ,Nach Anbruch: 180 Tage‘ angegebenen Verfalldatum
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Sie diirfen dieses Arznej
bis* bzw. ,,verw. bis*
nicht mehr verwende

Nicht tiber 30 °C¢§ n.
Entsorgen Sj eimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneifaittet zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwel 6»

6. ; Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Dimethylfumarat Mylan enthalt

Der Wirkstoff ist Dimethylfumarat.

Dimethylfumarat Mylan 120 mg: Jede Kapsel enthélt 120 mg Dimethylfumarat.

Dimethylfumarat Mylan 240 mg: Jede Kapsel enthélt 240 mg Dimethylfumarat.

Die sonstigen Bestandteile sind: mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Talkum,
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hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Triethylcitrat, Methacrylsaure-
Methylmethacrylat-Copolymer (1:1) (Ph. Eur.), Methacrylséure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-
Dispersion 30 % (Ph. Eur.), Gelatine, Titandioxid (E171), Indigocarmin (E132), Eisen(l11)-hydroxid-
oxid x H20 (E172), Schellack, Propylenglycol, Ammoniumhydroxid und Eisen(ll,111)-oxid (E172).

Wie Dimethylfumarat Mylan aussieht und Inhalt der Packung

Dimethylfumarat Mylan 120 mg magensaftresistente Hartkapseln sind blau-griine und weif3e
magensaftresistente Hartkapseln mit dem Aufdruck , MYLAN* iiber ,,DF120%, die weiRe big
cremefarbene Pellets mit magensaftresistentem Uberzug enthalten. Sie sind in Blisterpac@ mit
14 magensaftresistenten Hartkapseln, Einzeldosis-Blisterpackungen mit 14 magensaft ten
Hartkapseln und in Kunststoff-Flaschen mit 14 oder 60 magensaftresistenten Hartk rhaltlich.

Dimethylfumarat Mylan 240 mg magensaftresistente Hartkapseln sind blau-gri gensaftresistente
Hartkapseln mit dem Aufdruck , MYLAN* iiber ,,DF240%, die weif3e bis creg\ ne Pellets mit
magensaftresistentem Uberzug enthalten. Sie sind in Blisterpackungen mit @e

168 magensaftresistente Hartkapseln, Einzeldosis-Blisterpackungen n mi er
168 magensaftresistente Hartkapseln und in Kunststoff-Flaschen mit 5 68 magensaftresistenten
Hartkapseln erhéltlich. 8

r

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den V:ﬁeh ebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer QZ

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade, ’@
Baldoyle Industrial Estate \

Dublin 13,
Irland \é&l
Hersteller ‘ )

*

N

McDermott Laboratories Limited ard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Est

Grange Road, BK

Dublin 13

<
Irland Aé,

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 290(7,\

Ungarn @

Mylan Gerfaany GmbH
Benzstr
61352«Bad*Homburg
D nd

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Viatris Mylan Healthcare UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
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Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

E\\Gda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U
Tel: +34 900 102 712

S
&

\(\

2
<

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

*

Hrvatska

Viatris Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599
*

Ireland

Mylan Ireland Limj

Tel: +353 1 871’1\

“Z

8000

island
Icepharm
Simi: +

It
Viatfis Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Teél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel.: +36 1 465 2100

Malta %
V.J. Salomone Pharma Ltd %
Tel: +356 21 22 01 74 \/O
Nederland

Mylan BV

<Q
Tel: +31 (0)20 426 3@

Norge /\/
Viatris AS
TIf: +47 66 7 00
Osterrei
Arcan mittel GmbH
Tel: #443 416 2418

*

Mylan Healthcare Sp. z.0.0.

Vel: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
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Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

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