I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Vumerity 231 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra zarnas $kistosa cieta kapsula satur 231 mg diroksimelfumarata (diroximeli fumaras).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Zarnas $kistosa cieta kapsula

Balta kapsula, izmérs 0 (aptuveni 22 mm gara), ar melnas tintes uzdruku “DRF 231 mg”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vumerity ir paredz&tas recidivéjosi-remit&josas multiplas sklerozes (RRMS) arstésanai pieaugusiem
pacientiem (svarigu informaciju par populacijam, kuram ir pieradita lietoSanas efektivitate, skatit
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3ana jasak tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze multiplas sklerozes (MS) arstéSana.

Devas

Sakuma deva ir 231 mg divas reizes diena. P&c 7 dienam deva japalielina 1idz ieteicamajai uzturosajai
devai 462 mg divas reizes diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

Islaiciga devas samazinaSana lidz 231 mg divas reizes diena var samazinat pietvikuma un kunga un
zarnu trakta nevélamo blakusparadibu raSanos. Viena ménesa laika jaatsak lietot ieteicama deva

462 mg divas reizes diena.

Ja pacients izlaiz devas lietoSanu, dubulta deva nav jalieto. Izlaisto devu pacients drikst lietot tikai tad,
ja starplaiks starp devu lietoSanu ir 4 stundas. Ja ta nav, tad pacientam janogaida lidz nakamas planotas
devas lietoSanas laikam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz nekontroléta petijjuma datiem, diroksimelfumarata droSuma profils > 55 gadus veciem
pacientiem var€tu biit salidzinams ar < 55 gadus veco pacientu droSuma profilu. Diroksimelfumarata
kliskajos pétijumos iedarbiba 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem bija ierobezota, un $ajos
petijumos nebija ieklauts pietieckams skaits 65 gadus vecu un vecaku pacientu, lai noteiktu, vai vinu
atbildes reakcija ir citada neka jaunakiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Pamatojoties uz
aktivas vielas darbibas mehanismu, teorétiski nav iemesla pielagot devu gados vecakiem cilvekiem.



Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielago$ana nav nepiecieSama pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (skatit
5.2. apak$punktu). Diroksimelfumarata ilgtermina droSums nav pétits pacientiem ar vidgji smagiem
vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Devas piclagosana nav nepiecieSama pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. un
5.2. apak$punktu). Diroksimelfumarats nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem.

Pediatriska populacija

Vumerity droSums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem vecuma no 10 lidz 18 gadiem, Iidz
§im nav pieradita.

Vumerity nav piemgérots lietoSanai beérniem vecuma Iidz 10 gadiem recidivéjosi-remitgjosas multiplas
sklerozes gadijuma.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai.

Vumerity kapsula janorij vesela un nebojata. Kapsulas nedrikst saspiest vai koslat, un saturu nedrikst
izkaistt uz €diena, jo zarnas $kistosa kapsulas apvalka saturs novers kairinoSo iedarbibu uz zarnam.

Vumerity var lietot kopa ar €dienu vai bez ta (skatit 5.2. apaksSpunktu). Tiem pacientiem, kuriem var
rasties pietvikums vai kunga un zarnu trakta nevélamas blakusparadibas, lietosana kopa ar &dienu var
uzlabot zalu panesamibu (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam vai
citiem fumarskabes esteriem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Apstiprinata progres€josa multifokala leikoencefalopatija (PML) vai aizdomas par to.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pec iekskigas lietosanas diroksimelfumarats un dimetilfumarats metabolizgjas par monometilfumaratu
(skatit 5.2. apakSpunktu). Ar diroksimelfumarata lietoSanu saistitie riski tiek prognozgti ka Iidzigi
riskiem, par ko zinots saistiba ar dimetilfumaratu, lai arT ne visi turpmak uzskaititie riski ir novéroti

tiesi pec diroksimelfumarata lietoSanas.

Asins/laboratoriskas analizes

Kliniskajos p&tijumos pacientiem, kas arsteti ar dimetilfumaratu, ir noverotas nieru laboratorisko
analizu rezultatu izmainas (skatit 4.8. apak$punktu). So izmainu kliniska ietekme nav zinama. Nieru
darbibu ieteicams novertet (piemeram, nosakot kreatinina koncentraciju, atlieku slapekla Iimeni asinis
un veicot urina analizi) pirms arstéSanas uzsaksanas ar Vumerity, péc 3 un 6 arst€Sanas ménesiem un
turpmak ik p&c 6 lidz 12 méneSiem, un atbilstosi kltniskam indikacijam.

ArstéSanas ar dimetilfumaratu rezultata ir iespéjams zalu izraisits aknu bojajums, tai skaita aknu
enzimu limena paaugstinaSanas (> 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu (NAR)) un kopgja
bilirubina Itmena paaugstinasanas (> 2 reizes parsniedz NAR). Tas var sakties talit, péc dazam
nedelam vai velak. Ir noverota nevélamo blakusparadibu izzuSana péc terapijas partrauksanas.
Aminotransferazu (pieméram, alanina aminotransferazes (ALAT), aspartata aminotransferazes



(ASAT)) limeni seruma un kopgja bilirubina [imeni ir ieteicams novertet pirms terapijas uzsakSanas un
terapijas laika atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Pacientiem, kas tiek arsteti ar diroksimelfumaratu, var rasties limfopénija (skattt 4.8. apakSpunktu).
Pirms arstéSanas uzsaksanas janosaka pilna asins aina, tai skaita limfocttu skaits. Ja tiek noteikts
limfocTtu skaits zem normas robezas, riipigi jaizverte iesp&jamie iemesli, pirms tiek uzsakta arsteésana.
Vumerity iedarbiba nav pétita pacientiem, kuriem jau pirms arsté$anas ir mazs limfocTtu skaits un,
arst€jot 3adus pacientus, jaievero piesardziba. Arstesanu nedrikst sakt pacientiem ar smagu
limfopéniju (limfocttu skaits < 0,5 x 10°/1).

P&c arsteSanas uzsaksanas pilna asins aina, tai skaita limfocttu skaits, janosaka ik p&c 3 meénesiem.

Paaugstinata progres€josas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) riska dé| pacientu ar limfopéniju
arstéSana ieteicams ieverot 1pasu piesardzibu, veicot talak noraditos pasakumus:

o pacientiem ar ilgstou smagu limfopéniju (limfocitu skaits < 0,5 x 10%1), kas turpinas ilgak neka
6 ménesus, terapija ir japartrauc;

o pacientiem, kuriem ilgak neka 6 menesus ilgstosi ir mereni samazinats absoliitais limfocttu
skaits (no > 0,5 x 10%/11idz < 0,8 x 10°/1), ir atkartoti jaizvert terapijas ieguvuma/riska
attieciba;

o pacientiem, kuriem limfocTtu skaits ir mazaks par normas apaksgjo robezu (lower limit of

normal — LLN) péc vietgjas laboratorijas noteikta atsauces diapazona, ieteicams regulari
kontrolét absoliito limfocTtu skaitu. Janem véra papildu faktori, kas varétu vl vairak paaugstinat
individualo PML risku (skatit turpmak esoSo sadalu par PML).

Regulari ir jaseko limfocttu skaitam, 1idz tiek noverota atlabSana (skatit 5.1. apakSpunktu). Pec
atlabsanas un ja nav pieejamas alternativas arsteéSanas iesp€jas, lémums par to, vai péc partraukSanas

atsakt arstéSanu ar Vumerity, japienem pamatojoties uz klmisko vertgjumu.

Magnétiskas rezonanses izmekléjumi (MRI)

Pirms arstéSanas uzsaksanas ka atsaucei ir jabit pieejamam sakotn&jam MRI izmeklgjumam (parasti
3 ménesu laika). Turpmaku MRI izmeklgjumu nepieciesamiba jaapsver saskana ar valsts un vietjiem
ieteikumiem. Pacientiem, kam noteikts paaugstinats PML risks, MRI izmeklgjumus var nozimét
pastiprinatas noverosanas ietvaros. Ja pastav kliniskas aizdomas par PML, MRI izmekl&jumi javeic
nekavéjoties, lai noteiktu diagnozi.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Pacientiem, kuri bija arsteti ar dimetilfumaratu, ir zinots par PML (skatit 4.8. apakSpunktu). PML ir
oportiinistiska infekcija, ko izraisa DZona Kaningema viruss (John Cunningham virus — JCV) un kas
var bt letala vai izraisit smagu invaliditati.

Terapijas laika ar dimetilfumaratu un citam zalém, kas satur fumaratus, PML radas, ja pacientam bija
limfopénija (limfocttu skaits mazaks par normas apaks&jo robezu (LLN)). ligstosa vidgji smaga lidz
smaga limfopenija, visticamak, paaugstina PML risku dimetilfumarata lietoSanas gadijuma, tomer
pacientiem ar vieglu limfopéniju risku nevar izslégt.

......

o Vumerity lieto§anas ilgums. PML gadijumus novéroja péc aptuveni 1 — 5 gadus ilgas arstéSanas
ar dimetilfumaratu, lai gan tiesa saistiba ar arst€Sanas ilgumu nav zinama;

o imiinajai aizsardzibai svarigo CD4+ un it Ipasi CD8+ T $tinu skaita ievérojama samazinaSanas
(skattt 4.8. apakSpunktu);

. ieprieks$€ja imunitati nomacosa vai imtinmodul&josa arstéSana (skatit zemak).

Arstiem ir jaizverte pacienti, lai noteiktu, vai simptomi norada uz neirologisku disfunkciju un, ja
norada, vai tie ir tipiski MS simptomi vai var liecinat par PML.



Tiklidz paradas pirma pazime vai simptoms, kas liecina par PML, Vumerity lietosana ir jaaptur un ir
javeic pienacigi diagnostiski izmeklgjumi, tai skaita JCV DNS noteikSana cerebrospinalaja skidruma
(CSS), izmantojot kvantitativas polimerazes kédes reakcijas (PKR) metodi. PML simptomi var biit
lidzigi MS simptomiem. Tipiskie ar PML saistitie simptomi ir dazadi, attistas dazas dienas Iidz nedglas
un ietver progresgjosu nespéku viena kermena pusé vai loceklu neveiklumu, redzes traucgjumus un
izmainas spriestspeja, atmina un orientacija, kas talak attistas lidz apjukumam un personibas
izmainam. Arstiem japievers TpaSa uzmaniba simptomiem, kas liecina par PML un kurus pacients var
neieverot. Pacientiem arT jaiesaka inform@t partneri vai apriipetaju par arst€Sanu, jo vini var pamanit
simptomus, kurus pacients neievero.

PML var rasties tikai JCV infekcijas klatbtitn€. Janem vera, ka limfopénijas ietekme uz anti-JCV
antivielu noteikSanas seruma precizitati pacientiem, kuri tiek arsteti ar dimetilfumaratu vai Vumerity,
nav pétita. Janem vera arf tas, ka negativs anti-JCV antivielu testa rezultats (ja limfocTttu skaits ir
normals) neizslédz turpmakas JCV infekcijas iesp&ju.

Ja pacientam attistas PML, Vumerity lietoSana pilnigi japartrauc.

Pirms arstéSanas ar imunitati nomaco$am vai imanmodulé&jo$am zalém

Petfjumi, lai izvertetu diroksimelfumarata efektivitati un droSumu, pacientam parejot no citam slimibu

modificgjosam zalém, nav veikti. lepriek$gja imunitati nomacosa terapija var veicinat PML attistibu.

PML gadijumi radas pacientiem, kuri ieprieks ir arstéti ar natalizumabu, kam PML raSanas ir pieradits
risks. Arstiem janem vera, ka PML gadijumi, kas rodas, ja natalizumaba lietosana ir partraukta nesen,
var nebt saistiti ar limfopéniju.

Turklat vairums apstiprinatu ar dimetilfumaratu saistttu PML gadijumu radas pacientiem, kuri ieprieks
ir san@musi imiinmodul&josu terapiju.

Pacientiem parejot no citam slimibu modificgjosam zalém uz Vumerity, janem véra So citu zalu
eliminacijas pusperiods un darbibas mehanisms, lai neraditu papildu ietekmi uz imunitati un
vienlaikus samazinatu MS recidiva risku. Pirms arstéSanas uzsaksanas un regulari arsteSanas laika
ieteicams noteikt pilnu asins ainu (skatit ieprieks sadalu “Asins/laboratoriskas analizes”).

Smagi nieru darbibas traucéjumi

Diroksimelfumarata ilgtermina droSums nav pétits pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem. Tadel, apsverot arstésanu Siem pacientiem, jaievero piesardziba (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).

Smagi aknu darbibas traucéjumi

Diroksimelfumarats nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Tadgl, apsverot
arst€Sanu Siem pacientiem, jaievero piesardziba (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).

Smaga aktiva kunga un zarnu trakta slimiba

Diroksimelfumarats nav pétits pacientiem ar smagu aktivu kunga un zarnu trakta slimibu. Tadgl,
apsverot arst€Sanu Siem pacientiem, jaievero piesardziba.

Pietvikums

Dimetilfumarata pivotalos kliniskajos p&tijumos 3 no 2 560 ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem
radas nopietni pietvikuma simptomi, kas, iesp&jams, bija paaugstinatas jutibas vai anafilaktiskas
reakcijas. Sis nevélamas blakusparadibas nebija bistamas dzivibai, tatu bija nepiecieSsama
hospitalizacija. Arsti, kas nozimé zales, un pacienti ir jabridina par $adu smagas pietvikuma reakcijas
uz Vumerity notikuma iesp&jamibu (skatit 4.2., 4.5. un 4.8. apakSpunktu).



Petijumos, kuros piedalijas veseli brivpratigie, iegiitie dati liecina, ka ar dimetilfumaratu saistita
pietvikuma mediators, iesp&jams, ir prostaglandins. Iss arsté3anas kurss ar 75 mg acetilsalicilskabes
bez zarnas SkistoSa apvalka var palidzet pacientiem, kuriem pietvikums ir nepanesams (skatit

4.5. apaksSpunktu). Divos pétijumos veseliem brivpratigajiem zalu lietoSanas posma mazinajas
pietvikuma sastopamiba un smaguma pakape.

Anafilaktiskas reakcijas

P&cregistracijas perioda zinots par anafilakses/anafilaktoidu reakciju gadijumiem péc dimetilfumarata
lietoSanas. Simptomi var ietvert aizdusu, hipoksiju, hipotensiju, angioedému, izsitumus vai natreni.
Dimetilfumarata izraisitas anafilakses mehanisms nav zinams. Parasti §adas reakcijas attistas pec
pirmas devas lietoSanas, tacu tas var attistities arT jebkura bridi arstéSanas laika un var bit nopietnas un
dzivibai bistamas. Pacienti jainformg, ka gadijuma, ja viniem paradas anafilakses pazimes vai
simptomi, japartrauc Vumerity lietoSana un nekavéjoties jamekle mediciniska palidziba. ArstéSanu
nedrikst atsakt (skatit 4.8. apakSpunktu).

Infekcijas

Dimetilfumarata I1I fazes placebo kontrolétos p&étijumos noverota infekciju (60%, salidzinot ar 58%)
un nopietno infekciju (2%, salidzinot ar 2%) sastopamiba attiecigi ar dimetilfumaratu un placebo
arst€tiem pacientiem bija [1dziga.

Diroksimelfumaratam piemit imiinmodul&josas Tpasibas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto Vumerity, jasanem noradijumi zinot arstam par infekciju simptomiem.
Gadijuma, ja pacientam attistas nopietna infekcija, jaapsver arst€Sanas partrauksana un pirms terapijas
atsaksSanas ir japarverte arst€Sanas ieguvumu un risku attieciba. Pacienti ar nopietnam infekcijam
nedrikst sakt arst€Sanos, pirms nav izarsteta(-s) infekcija(-s).

Pacientiem ar limfocitu skaitu < 0,8 x 10%/1 vai < 0,5 x 10%/1, kuri arstéti ar dimetilfumaratu, netika
noverota nopietnu infekciju sastopamibas palielinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja arstésana ar
Vumerity tiek turpinata, neskatoties uz vid&ji smagu vai smagu ilgstosu limfop&niju, pastav
oportinistiskas infekcijas, tai skaita PML, rasanas risks (skatit apakSpunktu par PML).

Herpes zoster infekcija

Saistiba ar diroksimelfumarata un dimetilfumarata lietoSanu ir bijusi /erpes zoster infekcijas gadijumi.
Vairums gadijumu, lietojot dimetilfumaratu, nebija nopietni, tomer ir zinots par nopietniem
gadijumiem, tai skaita par diseminétu kerpes zoster, oftalmologisku herpes zoster, herpes zoster
oticus, neirologisku herpes zoster infekciju, herpes zoster meningoencefalitu un herpes zoster
meningomielitu. Sie notikumi var rasties jebkura bridi arstesanas laika. Pacienti ir jakontrolg, vai
nerodas herpes zoster infekcijas pazimes un simptomi, Ipasi tad, ja tiek zinots par vienlaicigu
limfocitopéniju. Ja rodas herpes zoster infekcija, janozime atbilstosa herpes zoster infekcijas
arst€Sana. Pacientiem ar nopietnu infekciju ir jaapsver terapijas partrauksana, 11dz infekcija ir izzudusi
(skatit 4.8. apaksSpunktu).

Arsté$anas uzsaksana

Lai samazinatu pietvikuma paradiSanos un nevélamu blakusparadibu attistibu kunga un zarnu trakta,
arst€Sana jasak pakapeniski (skatit 4.2. apakS§punktu).

Fankoni sindroms

Lietojot dimetilfumaratu saturosas zales kombinacija ar citiem fumarskabes esteriem, ir zinots par
Fankoni sindroma gadijumiem. Ir svarigi agrini diagnosticét Fankoni sindromu un partraukt Vumerity
terapiju, lai noverstu nieru darbibas traucgjumus un osteomalacijas rasanos, jo sindroms parasti ir



atgriezenisks. Vissvarigakas pazimes ir proteiniirija, glikozurija (ar normalu cukura Iimeni asinis),
hiperaminoacidiirija un fosfatiirija (var biit vienlaicigi ar hipofosfat€miju). Slimibas progresésana var
ietvert tadus simptomus ka poliiirija, polidipsija un proksimalo muskulu vajums. Retos gadijumos var
rasties hipofosfateémiska osteomalacija ar nelokaliz&tam kaulu sap&m, paaugstinatu sarmainas
fosfatazes Itmeni seruma un slodzes lizumiem. Janem véra, ka Fankoni sindroms var rasties bez
paaugstinata kreatinina Iimena vai zemiem glomerularas filtracijas atruma raditajiem. Neskaidru
simptomu gadijuma jaapsver Fankoni sindroma iesp&jamiba un javeic attiecigie izmekl&jumi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

ArstéSanas laika jaizvairas no citu fumarskabes esteru (vietgjas vai sistémiskas) lieto$anas.
Diroksimelfumaratu nedrikst lietot vienlaicigi ar dimetilfumaratu.

In vitro un/vai in vivo transportolbaltumvielu inhibicijas petijumos, in vitro CYP inhibicijas un
indukcijas p&tijumos vai pétijumos par diroksimelfumarata un ta galveno metabolttu, aktiva metabolita
monometilfumarata (MMF) un neaktiva metabolita 2-hidroksietilsukcinimida (HES) saisti$anos ar

olbaltumvielam, iespg&jamu mijiedarbibas risku nekonstatgja.

Dimetilfumarata ietekme uz citam vielam

Lai gan nav veikti petijumi ar diroksimelfumaratu, in vitro CYP indukcijas p&tijumos netika iegiiti
pieradijumi par dimetilfumarata un peroralo kontracepcijas lidzeklu mijiedarbibu. /n vivo pétijuma
dimetilfumarata un kombinéta perorala kontracepcijas lidzekla (norgestimata un etinilestradiola)
vienlaiciga lietoSana neuzradija nekadas biitiskas izmainas perorala kontracepcijas lidzekla iedarbiba.
Mijiedarbibas pétijumi ar peroraliem kontracepcijas Iidzekliem, kas satur citus progestogénus, nav
veikti, tomé&r diroksimelfumarata ietekme uz to iedarbibu nav gaidama.

Pretaudzéju, imunsupresiva vai kortikosteroidu terapijas

Diroksimelfumarats nav pétits kombinacija ar pretaudzgju vai iminsupresivam zalém, un tadel
vienlaicigas lietosanas laika jaievero piesardziba. Multiplas sklerozes kliniskajos petijumos recidiva
arsteésana vienlaicigi lietojot Tsu intravenozu kortikosteoridu kursu nebija saistita ar kliniski nozimigu
infekciju riska palielinasanos.

Vakcinas

Vumerity lietoSanas laika var apsvert nedzivu vakcinu vienlaicigu ievadisanu saskana ar valst
noteikto vakcinacijas kalendaru. Kliniskaja pétijuma, kura bija iesaistits kopa 71 pacients ar
recidivgjosu-remit&josu multiplo sklerozi (RRMS), pacientiem, kuri lietoja dimetilfumaratu 240 mg
divas reizes diena vismaz 6 m&nesus (n = 38) vai nepegilétu interferonu vismaz 3 ménesus (n = 33),
izveidojas salidzinama imiina atbildes reakcija (defin€ta ka titra palielinasanas > 2 reizes, salidzinot
titru pirms un p&c vakcinacijas) pret stingumkrampju toksoidu (sensibiliz§joss antigéns) un
meningokoku C grupas polisaharidu konjugétu vakcinu (neoantigéns), turpretim imiina atbildes
reakcija pret dazadiem nekonjuggtas 23-valentas pneimokoku polisaharidu vakcinas (no T $iinam
neatkarigs antigéns) serotipiem at$kiras abas arst€Sanas grupas. Pozittvu imiino atbildes reakciju,
definétu ka antivielu titra palielinasanas > 4 reizes pret visam trijam vakcinam, sasniedza mazak
pacientu abas arstéSanas grupas. Neliela skaitliska atSkiriba atbildes reakcija pret stingumkrampju
toksoidu un pneimokoku polisaharidu 3. serotipu bija par labu nepegilétam interferonam.

Klmiskie dati par dzivu, novajinatu vakcinu efektivitati un droSumu pacientiem, kuri lieto
diroksimelfumaratu, nav pieejami. Dzivas vakcinas var radit paaugstinatu kliniskas infekcijas risku,
tapéc tas nedrikst ievadit pacientiem, ja vien atseviskos gadijumos $is potencialais risks neatsver
individa nevakcingSanas risku.



Citu vielu ietekme uz dimetilfumaratu

Pettjumos, kuros piedalijas veseli brivpratigie, ieglitie pieradijumi liecina, ka ar dimetilfumaratu
saistita pietvikuma mediators, iesp&jams, ir prostaglandins. Divos p&tijumos ar dimetilfumaratu
veseliem brivpratigajiem, lietojot 325 mg (vai lidzvertigu devu) acetilsalicilskabes bez zarnas skistosa
apvalka 30 minttes pirms dimetilfumarata attiecigi 4 dienu laika un 4 nedglu laika, dimetilfumarata
farmakokingtika nemainijas. Pirms vienlaicigas acetilsalicilskabes un diroksimelfumarata lietoSanas
pacientiem ar recidivgjosi-remit€josu MS ir jaizverte ar acetilsalicilskabes terapiju saistitie iesp&jamie
riski. IlgstoSa (> 4 nedg€las), nepartraukta acetilsalicilskabes lietoSana nav pétita (skatit 4.4. un

4.8. apakspunktu).

Vienlaiciga terapija ar nefrotoksiskam zalém (piem&ram, aminoglikozidiem, diurétiskiem lidzekliem,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem vai litiju) pacientiem, kuri lieto diroksimelfumaratu, var
palielinat nieru nevélamo blakusparadibu (piem&ram, proteiniirijas; skatit 4.8. apak$punktu)
iesp&jamibu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par diroksimelfumarata lietosanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Petfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Diroksimelfumarata lietoSana
griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot atbilstoSus kontracepcijas
lidzeklus, nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu). Diroksimelfumaratu griitniecibas laika drikst lietot
tikai tad, ja tas ir neapSaubami nepiecieSams un ja iesp&jamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku
auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai diroksimelfumarats vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar Vumerity
japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Datu par diroksimelfumarata ietekmi uz cilvéka fertilitati nav. Diroksimelfumarata p&tijumos ar
dzivniekiem iegttie dati neliecina par t€vinu vai matisu fertilitates traucgjumiem (skatit

5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vumerity neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pec iekskigas lietosanas diroksimelfumarats un dimetilfumarats strauji metaboliz&jas par
monometilfumaratu pirms noklti$anas sist€miska asinsrite, nevélamas blakusparadibas péc
metabolizesanas ir lidzigas.

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, lietojot dimetilfumaratu, bija pietvikums (35%) un kunga un
zarnu trakta reakcijas (t.1., caureja - 14%, slikta diisa - 12%, sapes védera - 10% un sapes védera



augsdala - 10%). Visbiezak zinotas nevelamas blakusparadibas, kuru d€] ar dimetilfumaratu arstetiem
pacientiem partraukta $o zalu lietoSana, bija pietvikums (3%) un kunga un zarnu trakta reakcijas (4%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula uzraditas neveélamas blakusparadibas, par kuram biezak zinoja ar dimetilfumaratu arsteétiem
pacientiem salidzinajuma ar placebo arstétiem pacientiem divos pivotalos III fazes placebo kontrol€tos
kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda.

Nevéelamas blakusparadibas noraditas atbilsto§i MedDRA organu sistému klasifikacijai (OSK),
izmantojot MedDRA velamos terminus. Talak min&to nevélamo blakusparadibu sastopamiba ir
izteikta atbilstosi Sadam kategorijam: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000
lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (biezumu nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

1.

tabula.

Nevelamas blakusparadibas

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Nevélama blakusparadiba

BieZuma grupa

Infekcijas un infestacijas Gastroenterits Biezi
Progresgjosa multifokala Nav zing
leikoencefalopatija (PML)' av zinams
Herpes zoster' Nav zinams

Asins un limfatiskas sistémas Limfopénija'*? Biezi

traucgjumi Leikopénija Biezi
Trombocitopénija Retak

Iminas sist€mas traucgjumi Paaugstinata jutiba Retak
Anafilakse Nav zinams
Aizdusa Nav zinams
Hipoksija Nav zinams
Hipotensija Nav zinams
Angioedéma Nav zinams

Nervu sistémas traucéjumi Dedzinasanas sajiita Biezi

Asinsvadu sistémas trauc&jumi Pietvikums' Loti biezi
Karstuma vilni Biezi

ElpoSanas sist€émas traucgjumi, . . -

Z. . . . Rinoreja Nav zinams
kriisu kurvja un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta traucjumi | Caureja Loti biezi
Slikta dusa Loti biezi

Sapes vedera augsdala

Loti biezi

Sapes vedera

Loti biezi

Vemsana Biezi
Dispepsija Biezi
Gastrits Biezi
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Biezi
Aknu un Zults izvades sist€émas Paaugstinats Biesi
traucgjumi aspartataminotransferazes Iimenis’ ezl
Paaugstinats alaninaminotransferazes .
limenis' Biezi
Zalu izraistts aknu bojajums Reti
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Biezi
Izsitumi Biezi
Eritéma Biezi
Alopécija Biezi
Nieru un urinizvades sisteémas o .
Proteinirija Biezi

traucg&jumi




MedDRA organu sistému N - -
U g Nevélama blakusparadiba BieZuma grupa

klasifikacija

Vispargji traucgjumi un reakcijas o -

VISP _VJ ueejumt u ! Karstuma sajuta Biezi

ievadiSanas vieta

Izmekl&jumi Ketonvielas urina Loti biezi
Albumins urina Biezi
Samazinats leikocitu skaits Biezi

! Papildinformaciju skatit sadala “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”;
2111 fazes atklata nekontrol&ta p&tijuma ar diroksimelfumaratu zinotais limfopénijas biezums bija “loti biezi”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pietvikums

Placebo kontroletos dimetilfumarata petijumos pietvikuma (34%, salidzinot ar 5%) un karstuma vilpu
(7%, salidzinot ar 2%) sastopamiba pacientiem, kuri arstéti ar 240 mg dimetilfumarata divas reizes
diena, bija liclaka neka attiecigi ar placebo arstétiem pacientiem. Pietvikumu parasti apraksta ka
pietvikumu vai karstuma vilnus, bet tas var ietvert ari citus trauc€jumus (pieméram, siltuma sajiitu,
apsartumu, niezi un dedzinasanas sajiitu). Pietvikuma reakcijam ir tendence paradities terapijas
sakuma (galvenokart pirmaja meénesi), un pacientiem, kuriem noverots pietvikums, tas var atkal
periodiski paradities visa arstéSanas laika ar dimetilfumaratu. Pacientiem, kuriem radas pietvikums, tas
lielakoties bija viegls vai vid&ji smags. Kopuma 3% ar dimetilfumaratu arsteto pacientu partrauca $o
zalu lietosanu pietvikuma dél. Smagu pietvikumu, kas var izpausties ar generaliz&tu eritému,
izsitumiem un/vai niezi, noveroja mazak neka 1% ar dimetilfumaratu arstgto pacientu (skatit 4.2.,

4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Diroksimelfumarata I1I fazes dubultmaskéta petijuma (skatit 5.1. apakSpunktu) par pietvikumu un
karstuma vilniem zinoja 32,8% un 1,6% ar diroksimelfumaratu arstetiem pacientiem un 40,6% un
0,8% ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem. Par nopietnu pietvikumu gadijumu vai terapijas
partrauksanu pietvikuma del netika zinots.

Kunga un zarnu trakts

Kunga un zarnu trakta notikumu sastopamiba (pieméram, caureja [ 14%, salidzinot ar 10%], slikta diisa
[12%, salidzinot ar 9%, sapes védera augsdala [10%, salidzinot ar 6%], sapes vedera [9%, salidzinot
ar 4%], vemsana [8%, salidzinot ar 5%] un dispepsija [5%, salidzinot ar 3%]) ar dimetilfumaratu
arstetiem pacientiem bija lielaka neka attiecigi ar placebo arstétiem pacientiem. Kunga un zarnu trakta
reakcijam bija tendence paradities terapijas sakuma (galvenokart pirmaja menesi), un pacientiem,
kuriem novéroja kunga un zarnu trakta darbibas traucjumus, tie var atkal periodiski paradities visa
arsteSanas laika ar dimetilfumaratu. Vairumam pacientu, kuriem radas kunga un zarnu trakta
trauc&jumi, tie bija viegli vai vidgji smagi. Cetri procenti (4%) ar dimetilfumaratu arstéto pacientu ta
lietosanu partrauca kunga un zarnu trakta trauc&jumu dél. Smagu kunga un zarnu trakta traucgjumu, tai
skaita gastroenterita un gastrita, sastopamiba ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem bija 1% (skatit
4.4, apaksSpunktu).

Kunga un zarnu trakta nevélamas blakusparadibas, par kuram zinoja diroksimelfumarata un
dimetilfumarata kliniskaja p&tijuma, ir aprakstitas 5.1. apakSpunkta.

Aknu darbiba

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti placebo kontrol&tos dimetilfumarata p&tjjumos, lielakajai dalai
pacientu ar paaugstinatu transaminazu [imeni tas normas augsgjo robezu (NAR) parsniedza < 3 reizes.
Palielinatu aknu transaminazu Iimena paaugstinasanas sastopamibu ar dimetilfumaratu arstétiem
pacientiem, salidzinot ar placebo, novéroja galvenokart pirmajos 6 arstéSanas ménesos.
Alaninaminotransferazes un aspartataminotransferazes Iimena paaugstinasanos > 3 reizes virs NAR
noveroja attiecigi 5% un 2% ar placebo arstéto pacientu un 6% un 2% ar dimetilfumaratu arsteto
pacientu. Zalu lietoSanu paaugstinata aknu transaminazu Itmena dé] partrauca < 1% pacientu, un $is
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raditajs bija Iidzigs ar dimetilfumaratu un placebo arstéto pacientu vidi. Placebo kontroleto petijumu
laika netika noverota transaminazu Iimena paaugstinasanas > 3 reizes virs NAR Iidz ar kopgja
bilirubina Itmena vienlaicigu paaugstinasanos > 2 reizes virs NAR, kas liecina par zalu izraisttu aknu
bojajumu, tacu par sadiem gadijumiem tika zinots pecregistracijas perioda péc dimetilfumarata
lietosanas, un tie izzuda péc terapijas partraukSanas.

Limfopénija

Diroksimelfumarata III fazes atklata nekontroléta p&tijuma terapija tika partraukta pacientiem ar
apstiprinatu limfocttu skaitu < 0,5 x 10°%/1, kas saglabajas > 4 nedglam.

Placebo kontroletos dimetilfumarata petijumos lielakajai dalai pacientu (> 98%) limfocTtu skaits pirms
arsteéSanas uzsakSanas bija normas robezas. Uzsakot arstéSanu ar dimetilfumaratu, vid€jais limfocttu
skaits pirma gada laika samazinajas, péc tam sasniedzot plato. Vidgji limfocttu skaits samazinajas par
aptuveni 30% no sakotng&ja skaita. LimfocTtu skaita vidgja vertiba un mediana saglabajas normas
robezas. LimfocTtu skaitu < 0,5 x 10%/1 novéroja < 1% ar placebo arstéto pacientu un 6% ar
dimetilfumaratu arstéto pacientu. Limfocitu skaitu < 0,2 x 10°/1 novéroja vienam ar dimetilfumaratu
arstétam pacientam, bet nevienam ar placebo arstétam pacientam.

Klmiskajos pétijumos (gan kontrol&tos, gan nekontroletos) 41% ar dimetilfumaratu arstétu pacientu
bija limfopénija ($ajos pétijumos defindta ka < 0,91 x 10°/1). Viegla limfopénija (limfocitu skaits no
>0,8 x 10%/11idz < 0,91 x 10°/1) tika novérota 28% pacientu; vidgji smaga limfopénija (limfocitu
skaits no > 0,5 x 10°/1 lidz < 0,8 x 10°/1), kas ilgst vismaz seSus ménesus, tika novérota 11% pacientu;
smaga limfop@nija (limfocttu skaits < 0,5 x 10%/1), kas ilgst vismaz seSus ménesus, tika novérota 2%
pacientu. Pacientu ar smagu limfopé€niju grupa, turpinot terapiju, limfocitu skaits vairuma gadijumu
saglabajas < 0,5 x 10%/1.

Turklat nekontrol&ta, prospektiva pecregistracijas pétijjuma dimetilfumarata terapijas 48. nedéla
(n = 185) CD4+ T $inu skaits bija méreni samazinajies (no > 0,2 x 10%/1 Iidz < 0,4 x 10°/1) vai
ievérojami samazinajies (< 0,2 x 10°/1) attiecigi Iidz 37% vai 6% pacientu, savukart CD8+ T $tinu
skaits samazinajas biezak — < 0,2 x 10%1 1idz 59% pacientu un < 0,1 x 10%/1 lidz 25% pacientu.

Kontrolétos un nekontrolétos kliniskajos petijumos pacienti, kuri partrauca dimetilfumarata terapiju ar
limfocTtu skaitu, kas mazaks par normas apaksgjo robezo (lower limit of normal, LLN), tika noveroti,
lai noteiktu vai limfocTtu skaits atjaunojas lidz LLN (skatit 5.1. apakSpunktu).

Infekcijas, tai skaita PML un oportinistiskas infekcijas

Saistiba ar dimetilfumarata lietoSanu ir zinots par infic€Sanas gadijumiem ar DZona Kaningema virusu
(John-Cunningham virus, JCV), kas izraisa progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML)
(skatit 4.4. apakSpunktu). PML var bt letala vai izraisit smagu invaliditati. Viena no kliniskajiem
pétjjumiem vienam pacientam, kuram ilgstosi bija smaga limfopenija (3,5 gadu perioda limfocitu
skaits parsvara bija < 0,5 x 10°/1) un kurs lietoja dimetilfumaratu, attistijas PML ar letalu iznakumu.
P&cregistracijas perioda PML tika konstatéta arf vidéji smagas un vieglas limfopénijas gadijuma

(> 0,5 x 10°/11idz < LLN péc vietgjas laboratorijas noteikta atsauces diapazona).

Vairakos PML gadijumos PML diagnosticg$anas laika, nosakot T §iinu apakskopas, tika konstatéts, ka
CD8+ T $iinu skaits samazinajies Iidz < 0,1 x 10°/1, savukart CD4+ T §anu skaita samazinasanas bija
dazada (robezas no < 0,05 Iidz 0,5 x 10°/1) un precizak korel&ja ar limfop&nijas visparéjo smaguma
pakapi (no < 0,5 x 10%/11idz < LLN). Attiecigi $iem pacientiem bija paaugstinajusies CD4+/CD8+
attieciba.

Ilgstosa videji smaga vai smaga limfopénija, visticamak, paaugstina PML risku dimetilfumarata un
diroksimelfuramata lieto§anas gadijuma, tom&r PML radas arT pacientiem ar vieglu limfop&niju, kuri
tika arsteti ar dimetilfumaratu. Turklat pecregistracijas perioda vairums PML gadijumu radas

> 50 gadus veciem pacientiem.
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Saistiba ar dimetilfumarata lietoSanu ir sanemti zinojumi par herpes zoster infekciju. Ilgtermina
pétljuma pagarinajuma, kura ar dimetilfumaratu arstgja 1736 MS pacientus, 5% pacientu radas viens
vai vairaki herpes zoster infekcijas notikumi, kuri vairuma gadijumu bija viegli vai vidg€ji smagi.
Vairumam pacientu, tai skaita tiem, kuriem bija smaga herpes zoster infekcija, limfocitu skaits
parsniedza normas apaksgjo robezu. Vairumam pacientu, kuriem ta briza limfocitu skaits bija mazaks
par LLN, limfopénija tika novértéta ka vid&ji smaga vai smaga. P&cregistracijas perioda vairums
herpes zoster infekcijas gadijumu nebija smagi, un tie tika izarstéti. P&cregistracijas perioda pieejami
ierobezoti dati par absoltito limfocitu skaitu (ALS) pacientiem ar Aerpes zoster infekciju. Tacu
zinojumos ir noradits, ka vairumam pacientu bija vidgji smaga (no > 0,5 x 10°/1 lidz < 0,8 x 10%/1) vai
smaga (no < 0,5 x 10%11idz 0,2 x 10°/1) limfop@nija (skatit 4.4. apakspunktu).

Laboratoriskas novirzes

Placebo kontroletos dimetilfumarata petijumos ketonvielu [imenis urtna (1+ vai augstaks) ar
dimetilfumaratu arstétiem pacientiem bija biezak (45%) neka ar placebo arstétiem pacientiem (10%).
Kliniskajos p&tijumos nevélamas kliniskas sekas nenovéroja.

Ar dimetilfumaratu arst€tiem pacientiem, salidzinot ar placebo lietotajiem, 1,25-dihidroksivitamina D
limenis pazeminajas (procentualas samazinasanas mediana péc 2 gadiem, salidzinot ar sakotngjo
Itmeni, bija attiecigi 25% un 15%), un parathormona (PTH) limenis ar dimetilfuramata arstetiem
pacientiem, salidzinot ar placebo lietotajiem, paaugstinajas (procentualas paaugstinasanas mediana pec
2 gadiem, salidzinot ar sakotn&jo ltmeni, bija attiecigi 29% un 15%). Abu parametru vidgjas vertibas
saglabajas normas diapazona.

Parejosa eozinofilo leikocTtu vidgja skaita palielinasanas tika noverota pirmajos 2 dimetilfumarata
terapijas ménesos.

Pediatriska populacija

Diroksimelfumarata droSums pediatriskiem pacientiem Iidz §im nav pieradits.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Zinotajos pardozeSanas gadijumos aprakstitie simptomi atbilda zalu zinamajam nevélamo
blakusparadibu profilam. Nav zinamu terapeitisku metozu, lai veicinatu diroksimelfumarata
eliminaciju, ka arT nav zinama antidota. Pardozésanas gadijuma ieteicams uzsakt simptomatisku
uzturos$u terapiju atbilstosi kltniskam indikacijam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, citi imtinsupresanti, ATK kods: L04AX09

Darbibas mehanisms

Diroksimelfumarata terapeitiskas iedarbibas mehanisms multiplas sklerozes (MS) gadijuma nav
pilniba izprasts. Diroksimelfuramats iedarbojas caur ta galveno aktivo metabolitu —
monometilfumaratu. Prekliniskie p&tfjumi liecina, ka monometilfumarata farmakodinamiskas atbildes
reakcijas izraisa vismaz dalgji nuklearam faktoram (eritroidatvasinata-2) Iidziga 2. (Nrf2)
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transkripcijas cela aktivizacija. Pieradits, ka dimetilfumarats pacientiem regulé no Nrf2 atkarigos
antioksidantu génus.

Farmakodinamiska iedarbiba

letekme uz imiino sistemu

Klmiskajos pétijumos tika pieraditas dimetilfumarata pretiekaisuma un iminmodul&josas Tpasibas.
Dimetilfumarats un monometilfumarats (aktivais diroksimelfumarata un dimetilfumarata metabolits)
nozimigi mazina imiinas sist€émas $iinu aktivizaciju un turpmaku iekaisumu veicino§u citokinu
atbrivosanos, reaggjot uz ickaisuma stimuliem, ka arT ietekme limfocitu fenotipus, nomacot ickaisumu
veicinoSos citokinu profilus (Tul, Tul7) un izraisot pretiekaisuma (Tu2) produkciju. I1I fazes
pétijumos MS pacientus (DEFINE, CONFIRM un ENDORSE) arstgjot ar dimetilfumaratu, pirma gada
laika vidgjais limfocttu skaits samazinajas vid&ji par aptuveni 30% no sakotng&ja skaita, p&c tam
sasniedzot plato. Sajos p&tTjumos pacienti, kuri partrauca dimetilfumarata terapiju ar limfocitu skaitu,
kas mazaks par normas apaksgjo robezu (lower limit of normal, LLN, 910 §inas/mm?), tika novéroti,
lai noteiktu, vai limfocitu skaits atjaunojas Iidz LLN.

1. attela ir paradits aprékinatais pacientu Ipatsvars, kas sasniedzis LLN (p&c Kaplana-Meijera metodes)
bez ilgstoSas smagas limfopeénijas. AtlabSanas sakumstavoklis (recovery baseline, RBL) bija definéts
ka pedgjais ALS arstesanas laika pirms dimetilfumarata partrauksanas. Aprekinatais pacientu
ipatsvars, kurs$ atveselojas Iidz LLN (ALS > 0,9 x 10°/1) 12. un 24. nedéla un kuram RBL bridi bija
viegla, vid&ji smaga vai smaga limfopénija, ir paradits 2. tabula, 3. tabula un 4. tabula ar 95%
ticamibas intervalu katram punkta noveértgjumam. Dzivildzes funkcijas Kaplana-Meijera vertgjuma
standartkltida ir aprékinata, izmantojot Grinvuda (Greenwood) formulu.

1. attéls. Kaplana-Meijera metode; pacientu ipatsvars ar ALS atjaunoSanos lidz LLN
(=910 Stinas/mm?>) no atlabSanas sakumstavokla (RBL)

09:
os
07
06_

0s

04

034

_ (1) RBL ALC <500 (n= 18)
=== (2) 500<= RBL ALC <800 (n=124)
—_—— (3} 800¢= RBL ALC <010 (n= 86)

Pacientu proporeija ar ALS atjaunoanos Iidz LLN

asL 2 n

nedsla
Riskam paklauto pacientu skaits
RBL: ALS < 300 §inas/mm 12 6 4
RBL: ALS no = 300 lidz < 800 $indm/mm® 124 33 17
RBL: ALS no = 800 lidz =910 Sinim/mm® 86 12 4

2. tabula. Kaplana-Meijera metode; aprékinatais pacientu Ipatsvars, kur$ sasniedzis LLN un
kuram atlabSanas sakumstavokli (RBL) bija viegla limfopénija, neieklaujot pacientus ar ilgstoSu
smagu limfopéniju

Riskam paklauto pacientu skaits Sakumstavoklis 12. nedela 24. nedela

ar vieglu limfopéniju® N =86 N=12 N=4

LLN sasniegusais 1patsvars (95% TI) 0,81 0,90
(0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

2 Pacienti ar ALS <910 un > 800 $iinas/mm® RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgsto$u smagu limfopeniju.
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3. tabula. Kaplana-Meijera metode; aprékinatais pacientu ipatsvars, kur$ sasniedzis LLN un
kuram atlabSanas sakumstavokli (RBL) bija vidéji smaga limfopénija, neieklaujot pacientus ar

ilgstoSu smagu limfopéniju

Riskam paklauto pacientu skaits Sakumstavoklis 12. nedéla 24. nedela

ar videji smagu limfopéniju® N=124 N=33 N=17

LLN sasniegusais tpatsvars (95% TI) 0,57 0,70
(0,46; 0,67) (0,60, 0,80)

2 Pacienti ar ALS < 800 un > 500 $inas/mm?> RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgstoSu smagu limfopéniju.

4. tabula. Kaplana-Meijera metode; aprékinatais pacientu ipatsvars, kur$ sasniedzis LLN un
kuram atlabSanas sakumstavokli (RBL) bija smaga limfopénija, neieklaujot pacientus ar

ilgstoSu smagu limfopéniju

Riskam paklauto pacientu skaits Sakumstavoklis 12. nedéla 24. nedela

ar smagu limfopeniju® N=18 N=6 N=4

LLN sasniegusais 1patsvars (95% TI) 0,43 0,62
(0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

2 Pacienti ar ALS < 500 $iinas/mm?® RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgsto$u smagu limfopéniju.
Kliniska efektivitate un droSums

P&c iekskigas lietoSanas diroksimelfumarats un dimetilfumarats pirms nokltiSanas sist€miska asinsrite
strauji metabolizg esterazes par to pasu aktivo metabolitu, monometilfumaratu. Diroksimelfumarata
farmakokingtikas (FK) salidzinamiba ar dimetilfumaratu ir pieradita, analizgjot monometilfumarata
iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu), tap&c tiek prognozets, ka efektivitates profili biis lidzigi.

Dimetilfumarata kliniskie péetijumi

Veikti divi 2 gadus ilgi randomizgti, dubultmaskéti, placebo kontrol&ti p&tijumi (DEFINE ar
1234 pacientiem un CONFIRM ar 1417 pacientiem), kuros piedalijas pacienti ar RRMS. Sajos
petijumos nebija ieklauti pacienti ar progresgjosam MS formam.

Efektivitati (skattt tabulu zemak) un droSumu pieradija pacientiem, kuriem vertgjums p&c Izverstas
invaliditates statusa skalas (Expanded Disability Status Scale, EDSS) bija robezas no 0 lidz 5
(ieskaitot) un kuriem bija bijis vismaz 1 recidivs gada laika pirms randomizacijas vai kuriem 6 nedelu
laika pirms randomizacijas galvas smadzenu magnéetiskas rezonanses izmekl&juma (MRI) konstatéts
vismaz viens gadoliniju uzkrajoss (Gd+) bojajums. CONFIRM pétijuma izmantoja verttajam
masketas (t.1., dati ir mask&ti petijjuma arstam/p&tniekam, kur§ vérte atbildes reakciju uz p&tjjuma
terapiju) atsauces salidzinajuma zales — glatiramera acetatu.

DEFINE pétijuma pacientiem bija Sadas sakotngjo raditaju medianas: vecums — 39 gadi, slimibas
ilgums — 7 gadi un EDSS vertgjums — 2. Turklat 16% pacientu EDSS vertgjums bija > 3,5; 28%
pacientu bija > 2 recidivi iepriek$&ja gada un 42% pacientu ieprieks san€ma citu apstiprinatu MS
terapiju. Grupa, kura tika veikti magnétiskas rezonanses (MR) izmekl&jumi, 36% pacientu, kas
iesaistijas petijuma, bija Gd+ bojajumi sakotngja stavokli (Gd+ bojajumu videjais skaits 1,4).

CONFIRM petijuma pacientiem bija $adas sakotng&jo raditaju medianas: vecums — 37 gadi, slimibas
ilgums — 6 gadi un EDSS veértg§jums — 2,5. Turklat 17% pacientu EDSS veértgjums bija > 3,5; 32%
pacientu bija > 2 recidivi iepriek$gja gada un 30% pacientu ieprieks san€ma citu apstiprinatu MS
terapiju. Grupa, kura tika veikti magnétiskas rezonanses (MR) izmekl&jumi, 45% pacientu, kas
iesaistijas petijuma, bija Gd+ bojajumi sakotngja stavokli (Gd+ bojajumu videjais skaits 2,4).

Salidzinot ar placebo, pacientiem, kuri arsteti ar dimetilfumaratu, kliniski nozZimigi un statistiski
nozimigi samazinajas primara meérka kriterijs DEFINE pétijuma — pacientu Ipatsvars ar recidivu p&c 2
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gadiem, ka ar1 primara mérka krit€rijs CONFIRM petijuma — ikgadgjais recidivu raditajs (ARR) p&c 2

gadiem.

ARR glatiraméra acetatam un placebo p&tijuma CONFIRM bija attiecigi 0,286 un 0,401, kas atbilst
samazinajumam par 29% (p = 0,013).

attieciba
(95% TI)

(0,20; 0,39)

(0,30; 0,61)

DEFINE CONFIRM
Placebo | dimetilfumarats | Placebo | dimetilfumarats | Glatiramera
240 mg 240 mg acetats
divas reizes divas reizes
diena diena
Kliniskie mérka
kriteriji*
Pacientu skaits 408 410 363 359 350
Ikgadgjais recidivu 0,364 0,172%%* 0,401 0,224%%* 0,286%*
raditajs
Radttaju attieciba 0,47 0,56 0,71
(95% TI) (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
Pacientu 1patsvars ar 0,461 0,270%** 0,410 0,291%** 0,321**
recidivu
Riska attieciba 0,51 0,66 0,71
(95% TI) (0,40; 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Pacientu Tpatsvars, kuriem | 0,271 0,164%* 0,169 0,128" 0,156"
12 nedglu laika
apstiprinata invaliditates
progreséSana
Riska attieciba 0,62 0,79 0,93
(95% TI) (0,44, 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
Pacientu Tpatsvars, kuriem | 0,169 0,128" 0,125 0,078" 0,108"
24 nedglu laika
apstiprinata invaliditates
progreséSana
Riska attieciba 0,77 0,62 0,87
(95% TI) (0,52; 1,14) (0,37, 1,03) (0,55; 1,38)
MRI mérka kriteriji®
Pacientu skaits 165 152 144 147 161
Vidgjais (mediana) jaunu 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
vai pirmreizgji pieaugosu (7,0) (1,0)%** (11,0) (2,0)*** (3,0)%**
T2 bojajumu skaits 2
gadu laika
Bojajuma vidgja 0,15 0,29 0,46
attieciba (0,10; 0,23) (0,21;0,41) (0,33; 0,63)
(95% TI)
Vidgjais (mediana) 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Gd bojajumu skaits p&c 2 0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
gadiem
Krusteniska 0,10 0,26 0,39
attieciba (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24; 0,65)
(95% TI)
Vidgjais (mediana) jaunu 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
T1 hipointensivu (2,0) (1,0)%** 4,0) (1,0)*** (2,0)**
bojajumu skaits 2 gadu
laika
Bojajuma vidgja 0,28 0,43 0,59

(0,42; 0,82)

15




2 Visas klinisko mérka kritériju analizes veiktas arsté$anai paredz&tam pacientu grupam; ® MRI analizei
izmantota MRI grupa;
* p vértiba < 0,05; ** p vertiba < 0,01; *** p vertiba < 0,0001; # nav statistiskas ticamibas.

Atklata nekontroléta 8 gadus ilga p&tijuma pagarinajuma (ENDORSE) tika iesaistiti 1736 pieméroti
RRMS pacienti no pivotaliem petijumiem (DEFINE un CONFIRM). P&tijuma galvenais mérkis bija
izvertet dimetilfumarata ilgtermina droSumu pacientiem ar RRMS. No 1736 pacientiem aptuveni puse
(909, 52%) bija arsteti 6 gadus vai ilgak. 501 pacients tika arstéts ar dimetilfumarata 240 mg devu
divas reizes diena visos 3 pétijumos, un 249 pacienti, kas tika ieprieks arsteti ar placebo

petijumos DEFINE un CONFIRM, sanéma 240 mg devu divas reizes diena pétijuma ENDORSE.
Pacienti, kuri sanéma devu divas reizes diena, tika arstéti bez partraukuma Iidz 12 gadus ilgi.

Petijuma ENDORSE laika vairak neka pusei pacientu, kas tika arsteti ar dimetilfumarata 240 mg devu
divas reizes diena, nebija recidiva gadijumu. Pacientiem, kas nepartraukti tika arstéti ar devu divas
reizes diena visos 3 pétijumos, korigétais ikgadgjais ARR bija 0,187 (95% TI: 0,156; 0,224) p&tijumos
DEFINE un CONFIRM un 0,141 (95% TI: 0,119; 0,167) petijjuma ENDORSE. Pacientiem, kas
iepriek§ sanéma placebo, korigétais ARR samazinajas no 0,330 (95% TI: 0,266; 0,408) p&tijumos
DEFINE un CONFIRM Iidz 0,149 (95% TI: 0,116; 0,190) petijuma ENDORSE.

Petijuma ENDORSE lielakajai dalai pacientu (> 75%) nebija apstiprinatas invaliditates progresé$anas
(mertta ka 6 meénesus ilga invaliditates progresésana). Apkopoti rezultati no tris p€tjjumiem uzradija,
ka ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem bija konsekvents un zems apstiprinato invaliditates
progresésanas gadijumu skaits, ar nelielu vid€jo EDSS raditaju palielinasanos petijuma ENDORSE.
MRI izvertgjumi (Iidz 6. gadam, ietverot 752 pacientus, kas ieprieks bija ieklauti petjumu DEFINE un
CONFIRM MRI grupa) uzradija, ka lielakajai dalai pacientu (aptuveni 90%) nebija Gd uzkrajosu
bojajumu. 6 gadu laika ikgadg&jais korigétais vidgjais jaunu vai pirmreizgji pieaugosu T2 un jaunu T1
bojajumu skaits saglabajas mazs.

Efektivitate pacientiem ar augstu slimibas aktivitati:

Petijumos DEFINE un CONFIRM pacientu ar augstu slimibas aktivitati apaksgrupa tika novérota

konsekventa terapijas ietekme uz recidiviem, tomer ietekme uz ilgtsp&jigu invaliditates progresésanu

laika posma Iidz 3 ménesSiem netika skaidri noteikta. Atkariba no petijuma planojuma augsta slimibas
aktivitate tika noteikta p&c $adiem krit€rijiem:

- pacienti ar 2 vai vairakiem recidiviem viena gada laika un ar vienu vai vairakiem magn&tiskas
rezonanses izmeklgjuma (MRI) noteiktiem Gd uzkrajoSiem bojajumiem smadzenés (n = 42
pétijuma DEFINE; n = 51 pétijuma CONFIRM) vai

- pacienti, kuriem nav radusies atbildes reakcija uz pilnu un adekvatu béta interferona terapijas
kursu (vismaz vienu gadu ilga terapija), kuriem ir bijis vismaz 1 recidivs ieprieksg€ja gada
terapijas laika un galvas smadzenu magnétiskas rezonanses izmekl&juma (MRI) noteikti vismaz
9 T2 hiperintensitates bojajumi vai vismaz 1 Gd uzkrajoss bojajums, vai pacienti ar nemainigu
vai palielinatu recidiva raditaju ieprieks€ja gada laika, salidzinot ar iepriek$&jiem 2 gadiem
(n= 177 pétijuma DEFINE; n = 141 pétijuma CONFIRM).

Kliniskie petijumi ar Vumerity

Diroksimelfumarata kunga un zarnu trakta panesamiba tika izveértéta randomizéta, daudzcentru I1I
fazes petijuma (EVOLVE-MS-2) 504 piecaugusiem pacientiem ar RRMS. P&tijums ietvéra 5 ned€las
ilgu dubultmasketu terapijas periodu ar divam terapijas grupam. Pacientiem bija 1 nedglu ilgs
titréSanas periods, un pacienti tika randomizeéti (1:1), lai sanemtu diroksimelfumaratu 462 mg divas
reizes diena (n = 253) vai dimetilfumaratu 240 mg divas reizes diena (n = 251). Pacientiem bija $adas
sakotngja stavokla raditaju medianas: vecums — 44 gadi, slimibas ilgums — 6 gadi un EDSS
vertgjums — 2,5. Saja pétfjuma panesamiba kunga un zarnu trakta tika pétita, izmantojot individualo
kunga un zarnu trakta simptomu un ietekmes skalu (Individual Gastrointestinal Symptom and Impact
Scale, 1GISIS), ar kuru novértgja piecu atsevisku kunga un zarnu trakta simptomu sastopamibu,
intensitati, sakumu, ilgumu un funkcionalo ietekmi: sliktu dtisu, vemsanu, sapes védera augsdala,
sapes veédera lejasdala un caureju.
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Kopuma kunga un zarnu trakta nevélamas blakusparadibas noveéroja 34,8% ar diroksimelfumaratu
arstéto pacientu un 49,0% ar dimetilfumaratu arsteto pacientu. Terapiju partrauca kopuma attiecigi
1,6% diroksimelfumarata un 6,0% dimetilfumarata lietotaji. Terapiju partrauca kunga un zarnu trakta
panesamibas iemeslu dg] attiecigi 0,8% diroksimelfumarata un 4,8% dimetilfumarata lietotaji.
Diroksimelfumarata un dimetilfumarata terapijas izraisitas kunga un zarnu trakta nevélamas
blakusparadibas > 5% attiecigi bija caureja (15,4% un 22,3%), slikta diiSa (14,6% un 20,7%), sapes
vedera augsdala (6,7% un 15,5%), sapes védera (6,3% un 9,6%), sapes veédera lejasdala (5,9% un
6,8%) un vemsana (3,6% un 8,8%).

Pediatriska populacija

Vumerity efektivitate pediatriskiem pacientiem nav pieradita.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt petijumu rezultatus Vumerity visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas multiplas sklerozes arst€Sanai (informaciju par lietosanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Perorali lietots diroksimelfumarats tiek paklauts straujai presistemiskai hidrolizei esterazu ietekme un
tiek parveidots par ta primaro aktivo metabolitu, monometilfumaratu, un galveno neaktivo metabolitu
HES. P&c peroralas lietoSanas diroksimelfumaratu plazma kvantitativi noteikt nav iespgjams. Tadel
visas ar diroksimelfumaratu saistitas farmakokinétikas analizes veica, nemot véra monometilfumarata
koncentraciju plazma. Farmakokingtiskie dati tika iegiiti 10 kliniskajos p&tijumos ar veseliem
brivpratigajiem, 2 p&tijumos ar MS pacientiem un populacijas FK analizes. Farmakokingtiska
izvertésana uzradija, ka monometilfumarata iedarbiba péc 462 mg diroksimelfumarata un 240 mg
dimetilfumarata peroralas lietoSanas pieaugusajiem ir bioekvivalenta; tade] diroksimelfumaratam tiek
prognozets dimetilfumaratam Iidzigs kopgjais efektivitates un droSuma profils.

UzsukSanas

Monometilfumarata Tpax mediana ir no 2,5 lidz 3 stundam. Maksimala koncentracija plazma (Cmax) un
kopgja iedarbiba (AUC) pétitaja devu diapazona (no 49 mg Iidz 980 mg) palielinajas proporcionali
devai. P&c diroksimelfumarata 462 mg lietoSanas divas reizes diena MS pacientiem pé&tijuma
EVOLVE-MS-1 monometilfumarata vidgja Cmax bija 2,11 mg/l. Vidgjais AUCs pec rita devas bija
4,15 mg.h/l. Monometilfumarata vidgja lidzsvara koncentracijas dienas AUC (AUCss) MS pacientiem
tika aprékinats ka 8,32 mg.h/1.

Diroksimelfumarata lietosana kopa ar treknu, kalorijam bagatu maltiti neietekmgja monometilfumarata
AUC, tacu izraisTja Cmax Samazinasanos aptuveni par 44% salidzinajuma ar stavokli tuksa daisa.
Monometilfumarata Cmax ar liesam un vidgji treknam maltTt€m samazinajas attiecigi par aptuveni 12%
un 25%.

Uzturs kliiski nozimigi neietekmé monometilfumarata iedarbibu. Tapéc Vumerity var lietot
neatkarigi no uztura (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede
Veseliem cilvekiem péc diroksimelfumarata lietoSanas monometilfumarata Skietamais izkliedes
tilpums (Vq) ir no 72 11idz 83 1. Monometilfumarata saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam

bija mazaka par 25% un nebija atkariga no koncentracijas.

Biotransformacija

Cilveka organisma diroksimelfumaratu pirms nokltiSanas sist€miska asinsrite plasi metabolize
esterazes, kas liela daudzuma atrodamas kunga un zarnu trakta, asinis un audos. Diroksimelfumarata
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esterazu metabolisma veidojas galvenokart monometilfumarats, aktivais metabolits, un HES,
neaktivais metabolits.

Turpmak monometilfumarata metabolisms notiek ar esterazeém, kam seko trikarboksilskabes (TCA)
cikls, neiesaistoties citohroma P450 (CYP) sistemai. Fumarskabe un citronskabe, ka arT glikoze ir
monometilfumarata metaboliti plazma.

Eliminacija

Monometilfumarats galvenokart tiek izvadits ka oglekla dioksids izelpotaja gaisa, bet urina konstatets
tikai neliels daudzums. Monometilfumarata eliminacijas terminalais pusperiods (ti2) ir aptuveni

1 stunda, un nenotiek monometilfumarata uzkrasanas plazma, lietojot vairakas diroksimelfumarata
devas. Dimetilfumarata pétijuma CO; izelpoSana tika noteikta ka galvenais eliminacijas cels, sadi
izdalas aptuveni 60% devas. Eliminacija caur nierém un ar féc€m ir sekundarie eliminacijas celi —
sadi izdalas attiecigi 15,5% un 0,9% devas.

HES izdalas no plazmas ar eliminacijas pusperiodu (ti2) no 10,7 Iidz 14,8 stundam. HES galvenokart
izdalas urina.

Linearitate

Monometilfumarata iedarbiba palielinas aptuveni no devas atkariga veida, lietojot vienu un vairakas
devas pétitaja devu diapazona no 49 Iidz 980 mg.

Farmakokinétika 1pas$as pacientu grupas

Kermena masa ir monometilfumarata iedarbibas galvena kovariate un palielina Cmax un AUC raditajus
pacientiem ar mazu kermena masu pec diroksimelfumarata lietoSanas. letekmi uz droSuma un
efektivitates raditajiem, kas tika izverteti kliniskajos petijumos, nenoveroja. Tap&c nav nepieciesama
devas pielagoSana, pamatojoties uz kermena masu.

Dzimums un vecums statistiski nozimigi neietekmgja diroksimelfumarata Cpax un AUC.
Farmakokinétika 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem nav pétita.

Pediatriska populacija

Monometilfumarata farmakokingtiskais profils péc diroksimelfumarata licto$anas nav pétits.
Monometilfumarata farmakokingtikas raditaji pec diroksimelfumarata lietoSanas korele ar kermena
masu. Tapec sagaidams, ka identiska deva izraiss lielaku iedarbibu pediatriskiem pacientiem ar
mazaku kermena masu salidzinajuma ar pieaugusajiem. 240 mg dimetilfumarata, lietojot divas reizes
diena, farmakokingtiskais profils tika novertets neliela atklata, nekontroleta p&tjjuma pacientiem ar
RRMS vecuma no 13 lidz 17 gadiem (n = 21). Dimetilfuramata farmakokinétika Siem pusaudzu
vecuma pacientiem bija lidziga tai, kada ieprieks noverota pieauguSiem pacientiem.

Rase un etniska piederiba

Rase un etniska piederiba neietekmé monometilfuramata vai HES farmakokin&tisko profilu péc
diroksimelfumarata lietoSanas.

Nieru darbibas traucejumi

Pettjuma, kura tika pétita nieru darbibas traucgjumu ietekme uz diroksimelfumarata farmakokingtisko
profilu, dalibniekiem ar viegliem (eGFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?), vid&ji smagiem (eGFR 30 — 59
ml/min/1,73 m?) vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebija
klmiski nozimigu MMF iedarbibas izmainu. Tomér HES iedarbiba palielinajas par 1,3; 1,8 un 2,7
reiz€m attiecigi vieglu, vidgji smagu un smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (skatit

4.8. apakSpunktu). Dati par diroksimelfumarata ilgtermina lietoSanas droSumu pacientiem ar vidgji
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smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav pieejami (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka diroksimelfumaratu un monometilfumaratu metabolize esterazes, neiesaistoties CYP450
sist€mai, farmakokingtika cilvékiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav novértéta (skatit 4.2. un 4.4.
apak$punktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksikologija

Nieru toksicitate zurkam un pértikiem ietvéra kanalinu degeneraciju/nekrozi ar regeneraciju, kanalinu
hipertrofiju un/vai intersticialu fibrozi, palielinatu nieru masu un izmainas kliniskas patologijas
parametros (urina tilpums, relativais blivums un nieru bojajuma biologiskie markieri). Hroniskas
toksikologijas pétijumos nevélamas nieru atrades atklaja péc monometilfumarata iedarbibas, kas bija
lidzvertiga AUC, lietojot diroksimelfumarata maksimalo ieteicamo devu cilvekam (MRHD).

Pelu un Zurku kunga un zarnu trakta toksicitati veidoja glotadas hiperplazija un hiperkeratoze kunga
dala bez dziedzeriem (priekskungi) un divpadsmitpirkstu zarna. Pertikiem sliktu kunga un zarnu trakta
panesamibu raksturoja no devas atkariga vemsana, kunga kairinajums, asino$ana un iekaisums, ka arl
caureja. Sis atrades attistijas péc monometilfumarata iedarbibas, kas bija lidzvértiga vismaz 2x AUC,
lietojot diroksimelfumarata maksimalo ieteicamo devu cilvekam (MRHD).

Sirds muskula iekaisums un nekroze tika noverota tris Zurku te€viniem 91 dienu ilga toksicitates
pétijuma pec monometilfumarata iedarbibas, kas bija lidzvertiga 4x AUC, lietojot diroksimelfumarata
maksimalo ieteicamo devu cilvékam (MRHD). Sis kardialas atrades tika novérotas ari citos
toksicitates petijjumos ar Zurkam, tai skaita nearstétam kontroles grupam, bet netika noverotas
pertikiem. Tapec Sis sirds iekaisums, visticamak, atspogulo vispargjo fona bojajumu paasinajumu
zurkam, un Sai atradei nav nozimes cilvékiem.

Dalgji atgriezeniska augsstilba proksimalas un distalas dalas un liela lielakaula proksimalas dalas
augSanas platniSu displazija tika noveérota pertikiem 91 dienu ilga toksicitates petijjuma péc
monometilfumarata iedarbibas, kas bija [idzvertiga 15x AUC, lietojot diroksimelfumarata maksimalo
ieteicamo devu cilvekam (MRHD). Kaulu toksicitate var biit saistita ar pertiku pirmspubertates
vecumu, jo kaulu attistiba tika trauc€ta arT nenobriedusam zurkam (skattt zemak), tacu netika
ietekme@ta, lietojot mazakas devas hroniskas toksicitates petijuma ar pertikiem vai nobriedusam
zurkam. Atradeém kaulos, lietojot terapeitiskas devas, ir ierobeZota nozime piecaugusajiem pacientiem.

Seklinieku toksicitate, ko raksturo minimala s€klinieku epitélija degeneracija, milzigu spermatidu
sastopamibas palielinasanas, kanalinu epitélija esoSo spermatidu skaita neliela samazinasanas un
seklinieku masas samazina$anas, tika novérota savvalas tipa rasH2 pelu saimé. Sis atrades radas
monometilfumarata iedarbibas gadijuma, kas bija 15x AUC, lietojot diroksimelfumarata maksimalo
ieteicamo devu cilvekam (maximum recommended human dose - MRHD), liecinot par ierobezotu
nozimi cilvékiem, lietojot terapeitisko devu.

Genotoksicitate

In vitro un in vivo petijumi ar diroksimelfumaratu nesniedza pieradijumus par kliniski nozimigu
genotoksicitates potencialu.

Kancerogenéze
Diroksimelfumarats tika test&ts transg€niska biotesta ar transg€niskam rasH2 peléem un 2 gadus ilga

biotesta ar zurkam. Diroksimelfumarats nebija kancerogéns transg€niskam pelém un zurku matitém,
tacu palielinaja seklinieku Leidiga §iinu adenomu skaitu, lietojot 150 mg/kg/diena zurku téviniem
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(monometilfumarata iedarbiba bija aptuveni 2x lielaka par AUC, lietojot maksimalo ieteicamo devu
cilvekam (MRHD)). So atrazu kliniska nozime cilvékam nav zinama.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Diroksimelfumarats neietekméja zurku tevinu vai matisu fertilitati pec monometilfumarata iedarbibas,

kas bija lidzvertiga 7x AUC, lietojot diroksimelfumarata maksimalo ieteicamo devu cilvékam
(MRHD).

Zurkam, lietojot organogengzes perioda perorali diroksimelfumarata devas 40, 100 un

400 mg/kg/diena, noveroja mazaku augla kermena masu un mainigu augla skeleta parkaulosanos,
lietojot matitei toksiskas diroksimelfumarata devas 400 mg/kg/diena. Iedarbiba devu Itment, kad
nenovero nevélamas blakusparadibas (No Observed Adverese Effect Level — NOAEL) bija aptuveni 2x
lielaka par monometilfumarata AUC, lietojot diroksimelfumarata MRHD.

Trusiem, lietojot organogenézes perioda perorali diroksimelfumarata devas 50, 150 un

350 mg/kg/diena, noveroja skeleta malformaciju palielinasanos (skriemelu centra anomalijas, smagi
kriisu kaula segmenta(-u) nepareizas saaug$anas gadijumi, ka ar1 skriemelu anomalijas kombinacija ar
ribu anomalijam), lietojot devu > 150 mg/kg/diena. Lietojot 350 mg/kg/diena palielinajas arT skeleta
izmainu, abortu, pecimplantacijas augla zaud&jumu skaits un attiecigi samazinajas augla dzivotspgja,
kas, iespgjams, bija saistita ar toksicitati matitei. ledarbiba NOAEL Itmeni bija aptuveni 2x lielaka par
monometilfumarata AUC, lietojot diroksimelfumarata MRHD. Skeleta malformaciju nozime
cilvékiem Sobrid nav zinama.

Prenatalas un postnatalas attistibas p&tijuma ar grisnam zurkam, kuram perorali tika ievadits
diroksimelfumarats 40, 100 vai 400 mg/kg/diena lielas devas gestacijas laika 1idz dzemdibam un
zidi8anai, tika noverota matites kermena masas samazinasanas/kermena masas palielinasanas un
partikas uznemsanas samazinasanas, kas saistita ar samazinatu mazula piedzimsanas masu un kermena
masu/masas palielinasanos. ledarbiba NOAEL limen1 bija aptuveni 3x lielaka par monometilfumarata
AUC, lietojot diroksimelfumarata MRHD.

Toksicitate juveniliem dzivniekiem

Toksicitates p&tijuma ar juvenilam zurkam diroksimelfumaratu lietoja perorali no 25.

lidz 63. postnatalai dienai, kas ir Iidzvertigi aptuveni no 2 — 3 gadu vecuma lidz pubertatei cilvékiem.
Papildus mérka organu toksicitatei nierés un kunga dala bez dziedzeriem tika novérota nevélama
ietekme uz kauliem, tai skaita samazinats augsstilba kaula lielums, masa un blivums un izmainas kaulu
geometrija. Iesp&jama ietekmes uz kauliem saistiba ar mazaku kermena masu, bet nevar izslégt tiesas
iedarbibas ietekmi. ledarbiba NOAEL Iiment1 bija aptuveni 1,4x lielaka par monometilfumarata AUC,
pieaugusiem pacientiem, lietojot diroksimelfumarata MRHD. Kaulu atradei ir ierobeZota nozime
pieaugusiem pacientiem. Nozime pediatriskiem pacientiem nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Metakrilskabes-etilakrilata kopolimers (1:1) A tips
Krospovidons A tips

Mikrokristaliska celuloze

Koloidalais bezudens silicija dioksids

Trietilcitrats

Talks

Magnija stearats
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Kapsulas apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Kalija hlorids
Karaginans

Kapsulas apdruka (melna tinte)

Sellaka

Kalija hidroksids

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

32 meénesi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Uzglabat originalaja pudelité, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudelite ar polipropiléna bérniem neatveramu aizdari un silicija dioksida gela desikantu.
Iepakojuma lielums:

Iepakojumi ar 120 (1 pudelite) vai 360 (3 pudelites) zarnas SkistoSajam cietajam kapsulam.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1585/001
EU/1/21/1585/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 15. novembri
P&dgjas parregistracijas datums:
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

Irija

D04 C5Y6

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu saraksta (FEURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmet ieguvuma/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Vumerity 231 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
diroximeli fumaras

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 231 mg diroksimelfumarata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

120 zarnas skistosas cietas kapsulas
360 zarnas skistosas cietas kapsulas (3 x 120)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Nesaspiediet un nekoslajiet.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originala pudelitg, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1585/001 120 zarnas Skistosas cietas kapsulas
EU/1/21/1585/002 360 zarnas $kistosas cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Vumerity

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELITES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Vumerity 231 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
diroximeli fumaras

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 231 mg diroksimelfumarata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

120 zarnas skistosas cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Nesaspiediet un nekoslajiet.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originala pudelitg, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1585/001 120 zarnas Skistosas cietas kapsulas
EU/1/21/1585/002 360 zarnas $kistosas cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vumerity 231 mg zarnas Skistosas cietas kapsulas
diroximeli fumaras

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Vumerity un kadam noltukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Vumerity lietoSanas
3. Ka lietot Vumerity

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Vumerity

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Vumerity un kadam noliikam tas lieto
Kas ir Vumerity

Vumerity satur aktivo vielu diroksimelfumaratu.
Kadam nolikam Vumerity lieto

Vumerity lieto recidivéjosi-remitgjosas multiplas sklerozes (MS) arstéSanai pieaugusiem pacientiem.
MS ir ilgstoSa slimiba, kuras gadijuma imiina sist€ma (organisma dabiska aizsargsisteéma) darbojas
nepareizi un “uzbrik” centralas nervu sistémas dalam (smadzeném, muguras smadzeném un acs
redzes nervam), izraisot iekaisumu, kas boja nervus un tiem apkarteso$o izolgjoso slani. Recidivgjosi-
remit€josai multiplai sklerozei ir raksturigi atkartoti “uzbrukumi” (recidivi) nervu sist€émai. Simptomi
katram pacientam var atskirties, bet parasti tie ieklauj gaitas trauc€jumus, lidzsvara zudumu un redzes
trauc€jumus (piemeéram, neskaidra redze vai dubultoSanas). Paasinajumam parejot, Sie simptomi var
pilniba izzust, tacu dazi traucgumi var saglabaties.

Ka Vumerity darbojas

Uzskata, ka §1s zales darbojas, palielinot olbaltumvielas, ko sauc par “Nrf2”, iedarbibu; §1

olbaltumviela regul€ noteiktus génus, kas razo antioksidantus, kuri ir iesaistiti §tinu aizsardziba pret

bojajumiem. Tas palidz kontrolét imiinas sisteémas aktivitati un samazina galvas un muguras smadzenu

bojajumu.

2. Kas Jums jazina pirms Vumerity lietoSanas

Nelietojiet Vumerity $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret diroksimelfumaratu, lidzigam vielam (kuras sauc par fumaratiem
vai fumarskabes esteriem) vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

- ja pastav aizdomas, ka Jums ir reta galvas smadzenu infekcija, ko sauc par progreséjosu
multifokalu leikoencefalopatiju (PML), vai ja ir apstiprinats, ka Jums ir PML.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vumerity var ietekmét balto asins $iinu skaitu, nieres un aknas. Pirms Vumerity lietoSanas
uzsaksanas arsts veiks asins analizes, lai noteiktu balto asins $tinu skaitu Jiisu asinis un to, vai nieres
un aknas darbojas pilnvertigi. Arsts veiks §1s parbaudes periodiski arT arstéSanas laika. Ja arstéSanas
laika samazinas balto asins $tinu skaits, arsts var apsvert iesp&ju veikt papildu analizes vai pilniba
partraukt arstéSanu.

Ja Jums skiet, ka MS simptomi pasliktinas (piem&ram, vajums vai redzes izmainas) vai ja ieverojat
jebkadus jaunus simptomus, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu, jo tie var bt retas galvas smadzenu
infekcijas simptomi, ko sauc par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML). PML ir
nopietna slimiba, kas var izraistt smagu invaliditati vai navi. Izlasiet informaciju “PML un samazinats
limfocitu skaits” $is instrukcijas 4. punkta.

Pirms Vumerity lietoSanas konsultéjieties ar arstu, ja Jums ir:
- smaga infekcija (piemeram, pneimonija);

- smaga nieru slimiba;

- smaga aknu slimiba;

- kunga vai zarnu slimiba.

Pietvikums (sejas vai kermena piesarkums) ir bieza blakusparadiba. Smags pietvikums ar papildu
simptomiem var biit smagas alergiskas reakcijas pazime un ir novérota nelielam skaitam pacientu —
skatit sadalu “Smagas alergiskas reakcijas™ §1s instrukcijas 4. punkta. Konsultgjieties ar arstu, ja
pietvikums ir traucgjoss, jo arsts varés Jums noziméet zales ta arst€Sanai.

Vumerity var izraisit nopietnu alergisku reakciju, kas zinama ka paaugstinatas jutibas reakcija. Jums ir
jazina visas svarigas pazimes un simptomi, kam jaseko l1dzi, kamér lietojat Vumerity. Izlasiet
informaciju “Smagas alergiskas reakcijas” §is instrukcijas 4. punkta.

Saistiba ar Vumerity terapiju var rasties jostas roze (herpes zoster). Dazos gadijumos ir radusas
nopietnas komplikacijas. Ja Jums ir aizdomas, ka Jums ir jebkadi jostas rozes simptomi, nekavgjoties
informéjiet par to arstu. Tie ir uzskaititi §1s instrukcijas 4. punkta.

Lietojot zales ar lidzigam aktivajam vielam (dimetilfumarats kombinacija ar citiem fumarskabes
esteriem), ir zinots par retiem, bet nopietniem nieru darbibas traucgjumiem (Fankoni sindroms). Ja
ieverojat, ka Jums palielinas izvadita urina daudzums, ir izteikta slapju sajiita un dzerat skidrumu
vairak neka parasti vai Jisu muskuli Skiet vajaki, Jums ir kaulu lizums vai sapes, pec iesp€jas atrak
konsultgjieties ar arstu, lai to var papildus izmekI&t.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales be€rniem un pusaudziem, jo pieredze par Vumerity droSumu un efektivitati $aja
populacija ir ierobezota.

Citas zales un Vumerity

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai

varétu lietot.

Ipasi par:

- zaleém, kas satur fumarskabes esterus (fumaratus);

- zalem, kas ietekmé organisma imiino sistéemu, tai skaita par kimijterapiju,
imiinsupresantiem vai citam zalém, ko lietojat MS arstéSanai;

- zalem, kas ietekmé nieres, tai skaita par dazam antibiotikam (piemeram, aminoglikozidiem,
ko lieto infekciju arsteéSanai), urindzenoSiem (diurétiskiem) lidzekliem, noteikta veida
pretsapju Iidzekliem (pieméram, ibuprofénu un citiem lidzigiem pretiekaisuma lidzekliem, ka
ar1 par zalém, kas iegadatas bez arsta receptes) un par litiju saturosam zalem;
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- vienlaiciga Vumerity un noteikta veida vakcinu (dzivo vakcinu) lietoSana var paaugstinat
infekciju risku, tap&c jaizvairas no tam. Arsts ieteiks, vai drikst ievadit cita veida vakcinas
(nedzivas vakcinas).

Gritnieciba un baro$ana ar kriuti

Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba
Nelietojiet Vumerity, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, iznemot gadijumus, kad $o jautajumu esat
parrunajusi ar savu arstu. Tas ir tapec, ka Vumerity var kaitét nedzimusajam bérnam. Ja Jums var

iestaties griitnieciba, Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai diroksimelfumarats vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Arsts palidzes Jums
pienemt l@émumu, vai partraukt barot bérnu ar kriiti vai partraukt lietot Vumerity. Lémuma pienemsana
ieklauj barosanas ar kriiti ieguvumu b&rnam un terapijas ieguvumu Jums izvertésanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav sagaidams, ka Vumerity ietekmé&s Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Vumerity
Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Sakumdeva

Ieteicama sakuma deva ir 231 mg (viena kapsula) divas reizes diena.
Lietojiet $o sakumdevu pirmas 7 dienas, p&c tam lietojiet uzturoso devu.

Uzturo$a deva
Ieteicama uzturosa deva ir 462 mg (divas kapsulas) divas reizes diena.
Vumerity paredzéts iekskigai lietoSanai.

Kapsula janorij vesela, uzdzerot nedaudz tidens. Nesaspiediet un nekoslajiet kapsulu, ka arT neizberiet
kapsulas saturu &diena, jo tad€jadi var paaugstinaties dazu nevélamu blakusparadibu risks.

Jus varat lietot Vumerity kopa ar &dienu vai tuksa dasa. Ja Jums ir blakusparadibas, pieméram,
pietvikums vai kunga darbibas traucgjumi, zalu lietoSana kopa ar &dienu var samazinat $os simptomus.

Ja esat lietojis Vumerity vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz kapsulu, nekavéjoties konsultejieties ar arstu. Jums var rasties
blakusparadibas, kas ir lidzigas zemak 4. punkta noraditajam blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis lietot Vumerity
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Iidz nakamas planotas devas lietoSanai joprojam ir vismaz 4 stundas, Jus varat lietot izlaisto devu.

34



Citadi nelietojiet izlaisto devu un lietojiet nakamo planoto devu parastaja laika.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lieto§anu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. IespE€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nopietnas reakcijas

PML un samazinats limfocttu skaits

PML biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem (nav zinams).

Vumerity var samazinat limfocTtu (balto asins $tinu veids) skaitu. Ja balto asins $tinu skaits ir mazs,
var paaugstinaties infekcijas risks, tai skaita retas galvas smadzenu infekcijas — progresgjosas
multifokalas leikoencefalopatijas (PML) — risks. PML var izraisit smagu invaliditati vai navi. PML
radas péc 1 — 5 arst€Sanas gadiem ar I1dzigam zalém dimetilfumaratu, tap&c arstam jaturpina kontrol&t
JGsu balto asins $tinu skaitu visa arst€Sanas laika, un Jums riipigi javéro, vai nerodas kadi iesp&jami
PML simptomi, ka aprakstits turpmak. PML risks var but augstaks, ja ieprieks esat lietojis zales, kas
nomac organisma imiinas sistémas darbibu.

PML simptomi var biit Iidzigi multiplas sklerozes recidiva simptomiem. Simptomi var ietvert
nepieredzetu vajumu viena kermena pus€ vai ieprieks noverota vajuma pastiprinasanos, neveiklas
kustibas, redzes, domasanas vai atminas trauc€jumus, apjukumu, personibas izmainas vai runas un
sazinas traucgjumus, kas ilgst vairak neka dazas dienas.

Tapec, ja Vumerity lietoSanas laika Jums Skiet, ka MS simptomi pastiprinas, vai ja ievérojat jebkadus
jaunus simptomus, ir loti svarigi p&c iespgjas atrak konsulteties ar arstu. Runajiet art ar savu partneri
vai apriip€tajiem un pastastiet viniem par terapiju, ko sanemat. Var attistities simptomi, kurus Jis pats
varat nepamantit.

- Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavéjoties sazinieties ar arstu.
Smagas alergiskas reakcijas
Smagu alergisku reakciju biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem (nav zinams).

Pietvikums ir loti bieza blakusparadiba. Tomer, ja pietvikumu pavada sarkani izsitumi vai natrene un
Jums rodas kads no Siem simptomiem:

- sejas, lipu, mutes vai méeles pietikums (angioedema),
- seékSana, apgriitinata elposana vai elpas trukums (aizdusa, hipoksija),
- reibonis vai samanas zudums (hipotensija),

tad tas var liecinat par smagu alergisku reakciju (anafilaksi).

- Partrauciet lietot Vumerity un nekavégjoties sazinieties ar arstu.

Citas blakusparadibas

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- sejas vai kermena piesarkums, siltuma, karstuma, dedzinasanas sajtta vai nieze (pietvikums);
- Skidra vedera izeja (caureja);

- slikta dusa (nelabums);

- sapes veédera vai védergraizes.

- loti biezi Vumerity lietoSanas laika urina analiz€s paradas organisma dabigi veidotu vielu, ko
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sauc par ketonvielam, klatbiitne.

Konsultgjieties ar arstu par to, ka arstét §Ts blakusparadibas. Arsts var samazinat Jasu lietoto devu.
Nesamaziniet devu, iznemot gadijumus, kad to liek darit arsts.

BiezZi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

- zarnu glotadas iekaisums (gastroenterits);
- vemsana,

- gremosanas traucgjumi (dispepsija);

- kunga glotadas iekaisums (gastrits);

- gremoSanas trauc&jumi (kunga un zarnu trakta darbibas traucejumi),
- dedzinosa sajtita;

- karstuma vilni, karstuma sajiita;

- niezoSa ada (nieze);

- 1zsitumi;

- roza vai sarkani adas plankumi (eritéma);
- matu izkriSana (alopécija).

Blakusparadibas, kuras var izpausties ar izmainam asins vai urina analizgs:

- olbaltumvielas (a/bumins) urina (proteiniirija),

- paaugstinats aknu enzimu (ALAT, ASAT) limenis asinTs;

- mazs balto asins §tinu skaits asinis (/imfopénija, leikopénija). Samazinats balto asins $iinu skaits
var nozimét, ka Jisu organisms ir mazak sp&jigs cinities ar infekciju. Ja Jums rodas nopietna
infekcija (pieméram, pneimonija), nekavgjoties informéjiet par to arstu.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);
- trombocTtu skaita samazinasanas asinis.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem):
- zalu izraisits aknu bojajums un asins analizes noteikto aknu enzimu (ALAT vai ASAT
kombindcija ar bilirubinu) limena paaugstinasanas.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- jostas roze (herpes zoster) ar tadiem simptomiem ka pusli, dedzinasanas sajuta, adas nieze vai
sapes parasti viena kermena augsdalas vai sejas pusg, un citi simptomi, pieméram, drudzis un
vajums infekcijas agrinas stadijas, kuriem seko nejutigums, nieze vai sarkani plankumi ar
stipram sapem;

- izdalfjumi no deguna (vinoreja).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Vumerity

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites un kastites péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originala pudelitg, lai pasargatu no mitruma.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko satur Vumerity

Aktiva viela ir diroksimelfumarats.

Katra kapsula satur 231 mg diroksimelfumarata.

Citas sastavdalas ir: kapsulas saturs: A tipa metakrilskabes-etilakrilata kopolimérs (1:1), A tipa
krospovidons, mikrokristaliska celuloze, koloidalais beziidens silicija dioksids, trietilcitrats, talks,
magnija stearats; kapsulas apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), kalija hlorids, karaginans;
kapsulas apdruka: melnais dzelzs oksids (E172), Sellaka, kalija hidroksids.

Vumerity aréjais izskats un iepakojums

Vumerity 231 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas ir baltas kapsulas ar melnas tintes uzdruku “DRF
231 mg”.
Vumerity ir pieejamas iepakojumos, kas satur 120 vai 360 (3 x 120) kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

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

Razotajs

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

Irija

D04 C5Y6

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +32 22191218 Tel: +370 5 259 6176
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
EBO®APMA EOO/] Biogen Belgium NV/SA
Tem: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +32 2 2191218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel: +36 1 899 9880
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Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EM\Goa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: +33 (0)1 41 379595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.

Tel: +39 02 5849901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel.: +371 68 688 158

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 318 8450

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: 4386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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