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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Vumerity 231 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrdéa gastrorezistentna kapsula obsahuje 231 mg diroximélium-fumaratu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda gastrorezistentna kapsula

Biela kapsula verkosti 0 (priblizne 22 mm dlh&) s ¢iernym népisom ,,DRF 231 mg*“.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Vumerity je indikovany na liecbu dospelych pacientov postihnutych relaps-remitujicou
roztrasenou skler6zou (sclerosis multiplex, SM) (délezité informécie tykajuce sa populacnych skupin,
pre ktoré bola stanovend G¢innost’, pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podéavania
Liecba mé byt iniciovana pod dohl'adom lekéra so skusenostami v liecbe roztrisenej sklerozy.
Déavkovanie

Zaciatocna davka je 231 mg dvakrét denne. Po 7 diioch sa ma davka zvysit na odpori¢anu udrZiavaciu
davku 462 mg dvakrat denne (pozri cast’ 4.4).

Docasné zniZenie davky na 231 mg dvakrat denne méZe zniZit' vyskyt scervenania (ndvalov horticavy)
a gastrointestinalnych neZiaducich reakcii. Do 1 mesiaca sa mé obnovit’ odporucana davka 462 mg
dvakrat denne.

Ak pacient vynecha davku, nesmie uzit’ dvojndsobnu davku. Pacient méZe uzit’ vynechanu davku len
v pripade, Ze medzi davkami je odstup 4 hodiny. V opaénom pripade mé pacient ¢akat’ az na dalSiu
planovanu davku.

Osobitné skupiny pacientov
StarSie osoby

Na zéklade udajov z nekontrolovanych $tadii sa zdd, Ze bezpe¢nostny profil diroximélium-fumaratu

u pacientov vo veku > 55 rokov je porovnatel'ny ako v pripade pacientov vo veku < 55 rokov. Do
klinickych Stadii s diroximélium-fumaratom bol zahrnuty obmedzeny pocet pacientov vo veku 65
rokov a starsich, pricom nezahinali dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 rokov a starsich, aby sa
dalo ur¢it, ¢i reaguju inak ako mladsi pacienti (pozri ¢ast’ 5.2). Na zaklade mechanizmu uginku lieciva
nie su teoretické dévody na Upravu davky u starSich osob.



Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa nevyZaduje uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). DIhodoba
bezpe¢nost’ diroximélium-fumaratu nebola skimana u pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou
poruchou funkcie obliciek (pozri casti 4.4 a5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyZaduje Uprava davky (pozri ¢asti 4.4 a5.2).
Diroximeélium-fumarat nebol skimany u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Pediatrickd populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Vumerity u deti a dospievajucich vo veku 10 aZ 18 rokov neboli doteraz
stanovené.

PouZitie lieku Vumerity sa netyka deti mladSich ako 10 rokov pre indik&ciu relaps-remitujlcej
roztrusenej sklerdzy.

Sp6sob podévania

Na peroralne pouZitie.

Liek Vumerity sa ma prehltnat’ cely a neporuseny. Kapsuly sa nemaja drvit’ ani Zut’ a obsah sa nemé
vysypat’ na jedlo, pretoZe enterosolventny obal kapsuly zabranuje drazdeniu ¢reva.

Liek Vumerity sa moZe uZivat s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). Pre tych pacientov, u ktorych
sa moOZe vyskytnut’ s¢ervenanie alebo gastrointestinalne neZiaduce reakcie, mdze uzivanie s jedlom
zlepsit znaSanlivost lieku (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo iné
estery kyseliny fumarovej (pozri ¢ast’ 4.5).

Suspektnd alebo potvrdend progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Diroximélium-fumarat a dimetyl-fumaréat sa po perordlnom podani metabolizujd na metyl-hydrogen-
fumarat (pozri ¢ast’ 5.2). Ocakava sa, Ze rizika spojené s diroximélium-fumaratom budu podobné
rizikam hladsenym pre dimetyl-fumarat, aj ked’ nie v3etky rizika uvedené nizsie boli pozorované
konkrétne pri diroximélium-fumaréate.

Krvné/laboratorne vySetrenia

V klinickych skdSaniach boli u pacientov lie¢enych dimetyl-fumaratom pozorované zmeny vo
vysledkoch laboratornych vysetreni funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4.8). Klinické dosledky tychto zmien
nie st zname. Odporuca sa vyhodnotit’ funkciu obli¢iek (napr. kreatinin, dusik mocoviny v krvi

a vySetrenie mocu) pred zaciatkom liecby liekom VVumerity, po 3 a po 6 mesiacoch lie¢by, potom
kazdych 6 az 12 mesiacov a podl'a klinickej indikécie.

Liecba dimetyl-fumardtom méZze spdsobit’ lieckom vyvolané poskodenie pecene vratane zvysenia
hladin peceniovych enzymov (> 3-nasobok hornej hranice referencného intervalu (upper limit of
normal, ULN)) a zvy3enia hladin celkového bilirubinu (> 2-nasobok ULN). Cas do nastupu G&inku
moZe byt okamZite, niekolko tyZdinov alebo dlhSie. Po ukonceni liecby bol pozorovany ustup
neziaducich reakcii. Pred zacatim liecby a pocas liecby, ak je to klinicky indikované, sa odporuca
stanovenie sérovych hladin aminotransferaz (napr. alaninaminotransferazy (ALT),



aspartataminotransferazy (AST)) a celkového bilirubinu.

U pacientov liecenych diroximélium-fumaratom sa moéze vyvinat lymfopénia (pozri ¢ast’ 4.8). Pred
zacatim liecby sa musi vySetrit aktualny krvny obraz vratane lymfocytov. Ak je pocet lymfocytov pod
hranicou referen¢ného intervalu, je potrebné dékladne vyhodnotit’ mozné priciny pred zacatim liecby.
Liek Vumerity nebol skuSany u pacientov, ktori uz mali zniZzeny pocet lymfocytov, a pri liecbe
takychto pacientov treba postupovat’ opatrne. Lie¢ba sa nema zacat’ u pacientov s tazkou lymfopéniou
(pocet lymfocytov < 0,5 x 10%/1).

Po zacati liecby je nutné vySetrit’ krvny obraz vratane lymfocytov kazdé 3 mesiace.

U pacientov s lymfopéniou sa odporuca zvySeny dohlad z dévodu zvySeného rizika progresivnej

multifokélnej leukoencefalopatie (PML) nasledovne:

o U pacientov s dlhotrvajticou tazkou lymfopéniou (pocet lymfocytov < 0,5 x 10%1), ktora trva
dIhSie ako 6 mesiacov, sa ma lie¢ba prerusit.

. U pacientov s trvalym miernym poklesom absoldtneho poctu lymfocytov > 0,5 x 1071
az < 0,8 x 10%I trvajtcim dlh3ie ako 6 mesiacov je potrebné prehodnotit prinos/riziko liecby.

o U pacientov s po¢tom lymfocytov pod dolnou hranicou referen¢ného intervalu (lower limit of
normal, LLN), ako je definovany v miestnom laboratériu, sa odporGca pravidelné
monitorovanie absoldtneho poctu lymfocytov. Do Uvahy je potrebné vziat' d’alSie faktory, ktoré
by mohli ete viac zvysit’ individualne riziko PML (pozri ¢ast’ o PML niZSie).

Pocet lymfocytov méa byt sledovany aZ do zotavenia (pozri ¢ast’ 5.1). Po zotaveni a pri nedostatku
alternativnych terapeutickych moZznosti ma rozhodnutie o opatovnom zacati liecby liekom Vumerity
po jej preruseni vychadzat’ z klinického Gsudku.

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou (Magnetic Resonance Imaging, MRI)

Pred zacatim liecby ma byt k dispozicii vysledok MRI vySetrenia (zvycajne nie starSi ako 3 mesiace)
na porovnanie. Potreba d’alSieho MRI vy3etrenia sa ma zvazit' v stlade s narodnymi a miestnymi
odporui¢aniami. MRI zobrazenie sa moze zvaZit' v ramci zvySeného sledovania pacientov so zvySenym
rizikom PML. V pripade klinického podozrenia na PML sa ma MRI urobit’ ihned’ na diagnostické
ucely.

Progresivna multifokdlna leukoencefalopatia (PML)

PML bola hlésena u pacientov liecenych dimetyl-fumaratom (pozri ¢ast’ 4.8). PML je oportinna
infekcia sp6sobena Johnovym-Cunninghamovym virusom (JCV), ktora mdZe byt fatalna alebo moze
spbsobit’ tazké zdravotné postihnutie.

Pri liecbe dimetyl-fumaratom a inymi liekmi s obsahom fumaratov sa u pacientov s lymfopéniou
(pocet lymfocytov niZsi ako dolna hranica referencného intervalu [lower limit of normal, LLN])
vyskytli pripady PML. Zdé sa, Ze dlhotrvajlca, stredne tazka aZ tazka lymfopénia zvysuje riziko PML
pri liecbe dimetyl-fumaratom, riziko vSak nemozno vylucit’ ani u pacientov s miernou lymfopéniou.

Dalsie faktory, ktoré by mohli prispievat’ k zvySeniu rizika PML u pacientov s lymfopéniou, su:

o dizka liecby liekom Vumerity. Pripady PML sa vyskytli priblizne po 1 az 5 rokoch liecby
dimetyl-fumaratom, presna suvislost’ s diZzkou liecby vSak nie je zndma,

o vyrazné zniZenie po¢tu CD4+ T-lymfocytov a hlavne po¢tu CD8+ T-lymfocytov, ktoré su
ddleZité pre imunitnu obranu (pozri ¢ast’ 4.8), a

. predchadzajuca imunosupresivna alebo imunomodulacna liecba (pozri niZsie).

Lekari maju zhodnotit’ zdravotny stav svojich pacientov, aby uréili, ¢i priznaky
naznacuju neurologickd poruchu, a ak ano, ¢i su tieto priznaky typické pre SM alebo pripadne
naznacuju PML.



Pri prvom prejave alebo priznaku, ktory naznacuje PML, sa ma VVumerity vysadit’ a pomocou metody
kvantitativnej polymerdzovej retazovej reakcie (polymerase chain reaction, PCR) vratane stanovenia
DNA virusu JCV v mozgovomiechovom moku (cerebrospinal fluid, CSF) sa musia vykonat’ vhodné
diagnostické vySetrenia. Priznaky PML sa m6Zu podobat’ relapsu roztrisenej sklerozy (SM). Typické
priznaky spajané s PML su rézne, vyvijaju sa niekol’ko dni aZz tyZdnov a zahfiiaju postupnu slabost’
jednej polovice tela alebo nemotornost’ kon¢atin, poruchy videnia a zmeny v mysleni, paméti

a orientécii vedice k zméatenosti a zmenam osobnosti. Lekari maju byt zvI&st obozretni pri priznakoch
naznacujucich PML, ktoré si pacient nemusi vSimnut. Pacientom sa ma tieZ odporucit’, aby

0 svojej liecbe informovali svojho partnera alebo opatrovatel'ov, pretoZe si mdzu vSimnut priznaky,
ktoré si pacient neuvedomuje.

PML sa mdZe vyskytovat iba v pripade infekcie JCV. Je potrebné vziat’ do Uvahy, Ze vplyv
lymfopénie na presnost’ testovania sérovych protilatok proti virusu JCV sa u pacientov liecenych
dimetyl-fumaratom alebo liekom VVumerity neskimal. Je potrebné tieZ poznamenat’, Ze negativny test
na protilatky proti virusu JCV (za pritomnosti poctu lymfocytov v referenénom intervale) nevylucuje
moZnost’ naslednej infekcie JCV.

Ak sa u pacienta vyvinie PML, lie¢ba liekom VVumerity sa musi natrvalo ukongit’.

Predchadzajlca imunosupresivna alebo imunomodulaénd liecba

Neboli vykonané Ziadne Stadie hodnotiace u¢innost’ a bezpecnost’ diroximélium-fumaratu pri prechode
pacientov z inych liekov modifikujdcich ochorenie. Podiel predchadzajlcej imunosupresivnej terapie
na rozvoji PML je mozZny.

Pripady PML sa vyskytuju u pacientov s rizikom PML predtym liecenych natalizumabom. Lekéri si
maju byt vedomi, Ze v pripadoch PML, ktoré sa vyskytli po neddvnom ukonceni liecby
natalizumabom, nemusi byt pritomné lymfopénia.

Okrem toho sa vacSina potvrdenych pripadov PML pri lie¢be dimetyl-fumaratom vyskytla u pacientov
s predchadzajucou imunomodula¢nou lie¢bou.

Pri prechode pacientov z inych liekov modifikujucich ochorenie na liek Vumerity sa musi brat’ do
Uvahy polcas a mechanizmus ucinku predchadzajucej liecby, aby sa predislo dodato¢nym t¢inkom na
imunitny systém a zaroven znizilo riziko reaktivacie SM. OdporG¢a sa vySetrit’ krvny obraz pred
zacatim liecby a pravidelne v priebehu lie¢by (pozri Krvné/laboratorne vySetrenia vyssie).

TaZka porucha funkcie obliciek

Dlhodoba bezpec¢nost’ diroximélium-fumaratu nebola skdsana u pacientov so stredne t'azkou alebo
tazkou poruchou funkcie obliciek. Preto je u tychto pacientov potrebna opatrnost’ pri zvaZovani liecby
(pozri casti 4.2 a 5.2).

Tazka porucha funkcie pecene

Diroximeélium-fumarat nebol skusany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. Preto je u tychto
pacientov potrebnd opatrnost’ pri zvazovani liecby (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Tazké aktivne gastrointestinalne ochorenie

Diroximélium-fumarat nebol skisany u pacientov s tazkym aktivnym gastrointestindlnym ochorenim.
Preto je u tychto pacientov potrebnd opatrnost’ pri zvaZzovani liechy.

Scéervenanie

Traja pacienti z celkovo 2 560 pacientov liecenych dimetyl-fumaratom v hlavnych klinickych
skuSaniach s dimetyl-fumaratom mali zavazné priznaky scervenania, ktoré boli pravdepodobne



hypersenzitivnymi alebo anafylaktoidnymi reakciami. Tieto neZiaduce reakcie neboli Zivot
ohrozujuce, ale spbsobili hospitaliz&ciu. Predpisujuci lekéri i pacienti si maju byt vedomi tejto
moznosti v pripade tazkych reakcii s¢ervenania spojenych s liekom Vumerity (pozri ¢asti 4.2, 4.5
a4.8).

Udaje zo $tudii so zdravymi dobrovolnikmi naznacujd, Ze séervenanie spajané s dimetyl-fumaratom je
pravdepodobne sprostredkované prostaglandinmi. U pacientov, ktori majd neznesitel'né scervenania
moZe byt prospesny kratky liecebny cyklus kyselinou acetylsalicylovou bez gastrorezistentného obalu
v davke 75 mg (pozri ¢ast’ 4.5). V dvoch Stadiach so zdravymi dobrovorlnikmi sa vyskyt a zdvaznost’
s¢ervenania pocas davkovacieho obdobia zniZili.

Anafylaktické reakcie

Po podani dimetyl-fumaratu boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady anafylaxie/anafylaktoidnej
reakcie. Priznaky mdzu zahinat’ dyspnoe, hypoxiu, hypotenziu, angioedém, vyrazku alebo urtikariu.
Mechanizmus anafylaxie indukovanej dimetyl-fumaratom nie je znamy. Tieto reakcie sa va¢Sinou
vyskytuji po prvej davke, ale moZu sa tieZ vyskytnat' kedykol'vek v priebehu liecby a mdzu byt
zévazne a Zivot ohrozujuce. Pacientov je potrebné poucit’, aby v pripade vyskytu prejavov alebo
priznakov anafylaxie prestali Vumerity uZivat' a okamZite vyhladali lekarsku pomoc. Liecba sa nemé
znovu zacat’ (pozri cast’ 4.8).

Infekcie

V placebom kontrolovanych skdSaniach 3. fazy s dimetyl-fumaratom bol vyskyt infekcii (60 % oproti
58 %) a zavaznych infekcii (2 % oproti 2 %) podobny u pacientov lie¢enych dimetyl-fumaratom ako
u pacientov na placebe, v danom poradi.

Diroximeélium-fumarat ma imunomodulaéné vlastnosti (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacientov liecenych liekom Vumerity je potrebné poucit’, aby lekérovi hlasili priznaky infekcii. Ak sa
u pacienta rozvinie zavazna infekcia, je potrebné zvazit' prerudenie liecby a pred obnovenim liecby sa
maju prehodnotit’ jej prinosy a riziké. U pacientov so zdvaznymi infekciami sa liecba nema zacat’, kym
nie je infekcia vyliecena.

Nebol pozorovany zvyseny vyskyt zavaznych infekcii u pacientov lie¢enych dimetyl-fumaratom

s poctom lymfocytov < 0,8 x 10%1 alebo < 0,5 x 10%I. Ak liecba liekom Vumerity pokracuje aj pri
stredne tazkej az tazkej dlhotrvajacej lymfopénii, riziko oportunnych infekcii vratane PML neméze
byt vylucené (pozri ¢ast’ 0 PML).

Infekcie vyvolané virusom herpes zoster

V suvislosti s diroximélium-fumaratom a dimetyl-fumaratom sa vyskytli pripady herpes zoster.
Vécsina pripadov s dimetyl-fumaradtom nebola zavazna, boli vSak hlasené aj zdvazné pripady
zahfnajlce diseminovany herpes zoster, herpes zoster ophthalmicus, herpes zoster oticus, infekciu
nervového systému spdsobent virusom herpes zoster, herpes zoster meningoencephalitis a herpes
zoster meningomyelitis. Tieto udalosti sa m6Zu vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby. U pacientov je
potrebné sledovat’ prejavy a priznaky infekcie herpes zoster, najma v pripadoch, ked’ je hlaseny
stcasny vyskyt lymfocytopénie. V pripade vyskytu infekcie herpes zoster je potrebné podat’ primerand
liecbu proti infekcii herpes zoster. U pacientov so zavaznymi infekciami sa mé zvazit’ ukoncenie
liecby do vymiznutia infekcie (pozri ¢ast’ 4.8).

Zaciatok liecby

Liecba sa ma zacat’ postupne za u¢elom zniZenia vyskytu s¢ervenania a gastrointestinalnych
neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.2).



Fanconiho syndrém

V suvislosti s liekom obsahujacim dimetyl-fumarat v kombinécii s inymi estermi kyseliny fumarovej
boli hlasené pripady vyskytu Fanconiho syndromu. V¢asna diagndza Fanconiho syndromu

a ukoncenie liecby liekom Vumerity su doleZité na prevenciu vzniku poSkodenia funkcie obliciek

a osteomalacie, pretoZe syndrom je zvycajne reverzibilny. NajddleZitejSimi prejavmi s proteinuria,
glukozdria (s normalnymi hladinami cukru v krvi), hyperaminoaciddria a fosfaturia (moznost
subezného vyskytu s hypofosfatémiou). Progresia méze zahinat’ priznaky ako je polydria, polydipsia
a slabost’ proximalnych svalov. V zriedkavych pripadoch sa m6ze vyskytnat’ hypofosfatemicka
osteomal&cia s nelokalizovanou bolest'ou kosti, zvy3enie hladiny alkalickej fosfatazy v sére a inavové
zlomeniny kosti. DoleZité je, Ze Fanconiho syndrom sa mdze vyskytnit’ bez zvySenych hladin
kreatininu alebo zniZenej rychlosti glomerularnej filtracie. V pripade nejasnych priznakov je potrebné
zvazit, ¢i nejde o Fanconiho syndrém a maju sa vykonat’ prislusné vySetrenia.

4.5 Liekové a iné interakcie
Pocas liecby sa nemaju stbezne podavat’ iné estery kyseliny fumarovej (topicky alebo systémovo).
Liek Vumerity sa nema podavat’ stc¢asne s dimetyl-fumaratom.

V in vitro a/alebo in vivo Studiach inhibicie transportérov, in vitro Stadiach inhibicie a indukcie CYP
ani v Studiach proteinovej véazby diroximélium-fumaratu a jeho hlavnych metabolitov, aktivneho
metabolitu metyl-hydrogen-fumaratu (MMF, monomethyl fumarate) a neaktivneho metabolitu N-(2-
hydroxyetyl)sukcinimidu (HES) neboli identifikované potencialne rizika vyplyvajuce z liekovej
interakcie.

Hoci sa indukcia CYP neskl3ala s diroximélium-fumaratom, in vitro Studie nepreukézali interakciu
medzi dimetyl-fumaratom a peroralnymi kontraceptivami. V in vivo tudii subeZné podanie dimetyl-
fumaratu s kombinovanou peroralnou antikoncepciou (norgestimat a etinylestradiol) nevyvolalo
relevantni zmenu pri expozicii peroralnej antikoncepcii. Interakéné Studie s peroralnou
antikoncepciou obsahujucou iné progestagény sa neuskutocnili, neoc¢akava sa vsak vplyv
diroximélium-fumaratu na ich expoziciu.

Diroximeélium-fumarat nebol skuSany v kombindcii s cytostatickou alebo imunosupresivnou liecbou,
preto je pri ich subeZznom podavani potrebna opatrnost’. V klinickych Stadiach so SM, liecba relapsov
kratkodobo stbeZne podavanymi intravendznymi kortikosteroidmi nebola spojend s klinicky
relevantnym narastom infekcii.

Je mozné zvézit stbezné podanie neZivych ockovacich latok podr'a ndrodnych oc¢kovacich schém
pocas liecby liekom Vumerity. V Klinickej $tadii zahfiajucej celkom 71 pacientov s relaps-
remitujucou roztrusenou sklerézou (RRSM) dosiahli pacienti, ktori dostavali dimetyl-fumarat 240 mg
dvakrat denne pocas najmenej 6 mesiacov (n = 38) alebo nepegylovany interferdn poc¢as najmenej

3 mesiacov (n = 33) porovnatel'nd imunitnd odpoved’ (definovani ako > 2-ndsobny vzostup titra
protilatok po ockovani oproti hodnote pred ockovanim) na podanie tetanového toxoidu (tzv. recall
antigénu) a konjugovanej polysacharidovej vakciny proti meningokoku C (neoantigén), zatial’ ¢co
imunitna odpoved’ na rézne sérotypy nekongujovanej 23-valentnej polysacharidovej pneumokokovej
vakciny (antigén nezavisly na T lymfocytoch) sa v oboch lie¢ebnych skupinéch odliSovala. Pozitivna
imunitna odpoved’, definovana ako > 4-ndsobny vzostup titra protilatok na tieto tri o¢kovacie latky, sa
dosiahla u men3ieho poctu pacientov v oboch liecebnych skupinach. Boli zaznamenané malé ciselné
rozdiely v odpovedi na tetanovy toxoid a polysacharid pneumokoka sérotypu 3 v prospech
nepegylovaného interferénu.

O G¢innosti a bezpecnosti podania Zivych atenuovanych vakcin u pacientov lie¢enych liekom
Vumerity nie st dostupné Ziadne klinické Gdaje. U Zivych vakcin mdze byt zvySené riziko klinickej
infekcie a pacientom nemaju byt podavané, okrem zriedkavych pripadov, ked’ toto potenciélne riziko
pre jednotlivca je povaZzované za mensSie ako riziko vyplyvajlce z nezaockovania.



Dokazy zo Studii so zdravymi dobrovolnikmi naznacuju, Ze s¢ervenanie spéjané s dimetyl-fumaratom
je pravdepodobne sprostredkované prostaglandinmi. V dvoch Stadiach s dimetyl-fumaratom so
zdravymi dobrovornikmi podéavanie 325 mg (alebo ekvivalentného mnozstva) kyseliny
acetylsalicylovej bez gastrorezistentného obalu 30 minat pred podanim dimetyl-fumaratu pocas 4 dni
a pocas 4 tyzdnov, v uvedenom poradi, neovplyvnilo farmakokineticky profil dimetyl-fumaratu.

U pacientov s relaps-remitujicou SM sa musia pred sibeznym podanim lieku Vumerity s kyselinou
acetylsalicylovou zvazit' potencialne rizika, spajané s touto liecbou. Dlhodobé (> 4 tyZdne) nepretrzité
podavanie kyseliny acetylsalicylovej sa neskumalo (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

SubezZna liecba nefrotoxickymi liekmi (ako aminoglykozidy, diuretikd, nesteroidové antiflogistika
alebo litium) mdZe zvysit’ potenciélne renélne neZiaduce reakcie (napr. proteindria, pozri ¢ast’ 4.8)
u pacientov uZivajucich liek Vumerity (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populécia

Interakéné Studie sa uskutocnili len na dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti diroximélium-fumaratu

u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukézali reprodukénd toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Liek
Vumerity sa neodporUca uZivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZzivajdcich vhodnu
antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.5). Liek Vumerity sa ma uZivat’ pocas gravidity iba v pripade, ak je
jednoznacne potrebny a potenciélny prinos liecby prevySuje potencialne rizika pre plod.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i sa diroximélium-fumarat alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukongit’ dojcenie alebo ¢i ukongit
liecbu liekom VVumerity sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby liekom
Vumerity pre Zenu.

Fertilita

Nie s k dispozicii ziadne tdaje o uginkoch lieku Vumerity na Pudska fertilitu. Udaje o diroximélium-
fumarate zo Stadii na zvieratach nepreukazali Ziadne zhorSenie samcej ani samicej fertility (pozri

cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Vumerity nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 NeZiaduce U¢inky

Suhrn bezpeénostného profilu

Diroximélium-fumarat a dimetyl-fumaréat sa po perordlnom podani rychlo metabolizujui na metyl-
hydrogen-fumaréat pretym, ako sa dostant do systémového obehu, a neZiaduce reakcie budi po
metabolizécii podobné.

NajcastejSie neZiaduce reakcie v pripade dimetyl-fumaratu boli s¢ervenanie (35 %)
a gastrointestinalne neZiaduce udalosti (t. j. hnacka 14 %, Zalido¢né nevol'nost’ 12 %, bolest’ brucha
10 % a bolest’ v hornej ¢asti brucha 10 %). NajcastejSie hlasené neZiaduce reakcie veduce k ukonceniu



liecby u pacientov lie¢enych dimetyl-fumaratom boli séervenanie (3 %) a gastrointestinalne neZiaduce

udalosti (4 %).

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie, ktoré boli ¢astejSie hlasené u pacientov liecenych dimetyl-fumaratom v porovnani
s pacientmi, ktori dostavali placebo z dvoch hlavnych placebom kontrolovanych klinickych stadii
3. fazy a zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh, s uvedené v tabul’ke 1.

NeZiaduce reakcie st uvadzané v podobe MedDRA preferovanych terminov podra tried orgdnovych
systémov databazy MedDRA. Vyskyt neZiaducich reakcii je vyjadreny podla nasledovnych kategorii:
vel'mi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(>1/10 000 aZ < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (frekvenciu nie je moznée

odhadnit z dostupnych Gdajov).

Tabulka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov

NeZiaduca reakcia

Kategdria frekvencie

podra databdzy MedDRA vyskytu
Infekcie a ndkazy Gastroenteritida Casté
Progresivna multifokélna Nezname
leukoencefalopatia (PML)*
Herpes zoster* Nezname
Poruchy krvi a lymfatického Lymfopénia’-2 Casté
systému Leukopénia Casté

Trombocytopénia

Menej ¢asté

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita

Menej ¢asté

liekom

Anafylaxia Nezname
Dyspnoe Nezname
Hypoxia Nezname
Hypotenzia Nezname
Angioedém Nezname
Poruchy nervového systému Pocit palenia Casté
Poruchy ciev Scervenanie® Vel'mi casté
Navaly tepla Casté
Poruc[\y dychaqej s,ustavy, Rinorea Nezndme
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Hnacka Vel'mi casté
traktu Nevorlnost Vel'mi casté
Bolest’ v hornej ¢asti brucha Vel'mi casté
Bolest’ brucha Vel'mi casté
Vracanie Casté
Dyspepsia Casté
Gastritida Casté
Porucha gastrointestindlneho traktu Casté
Poruchy pecene a Zlcovych ciest | ZvySen hladina .
o 1 Casté
aspartataminotransferaz
Zvy§ena hladlna » Clasté
alaninaminotransferaz
Poskodenie pecene indukované Zriedkave




Trieda organovych systémov Kategdria frekvencie

NeZiaduca reakcia

podra databdzy MedDRA vyskytu

Poruchy koZe a podkoZného Pruritus Casté

tkaniva Vyréazka Casté
Erytém Casté
Alopécia Casté

Ppruchy obliciek a mocovych Proteinria Casté

ciest

Celkove poruchy a reakcie Pocit horicavy Casté

vV mieste podania

Laboratdrne a funkene vySetrenia | Ketdny zistené v mogi Vel'mi casté
Albumin pritomny v mogi Casté
ZnizZeny pocet bielych krviniek Casté

1 Dalsie informacie si pozrite v &asti ,,Popis vybranych neziaducich reakcii*
2 Lymfopénia bola v otvorenej, nekontrolovanej studii 3. fazy s diroximélium-fumaratom hlasena
s frekvenciou ,,vel'mi casté*

Popis vybranych neziaducich reakcii

Scéervenanie

V placebom kontrolovanych Stadiach s dimetyl-fumaratom bol u pacientov liecenych liekom dimetyl-
fumaratom v davke 240 mg dvakrat denne oproti pacientom na placebe pozorovany vyssi vyskyt
s¢ervenania (34 % oproti 5 %) a navalov tepla (7 % oproti 2 %), v uvedenom poradi. S¢ervenanie je
obvykle popisované ako scervenanie alebo néval tepla, ale méZe zahtnat aj iné prejavy (napr. pocit
tepla, s¢ervenanie, svrbenie a pocit palenia). S¢ervenanie bolo u pacientov ¢astejSie na zaciatku liecby
(hlavne pocas prvého mesiaca) a u pacientov s vyskytom scervenania moze k tymto pripadom dojst’
kedykol'vek v priebehu liecby dimetyl-fumaratom. U va¢Siny pacientov s vyskytom sc¢ervenania islo
0 pripady I'ahkého az stredne tazkého stupna. Celkovo 3 % pacientov liecenych dimetyl-fumaratom
ukongilo liecbu pre reakcie scervenania. Vyskyt zavaznych pripadov scervenania, ktoré mozno
charakterizovat’ celkovym erytémom, vyrazkou a/alebo pruritom, bol pozorovany u menej ako 1 %
pacientov liecenych dimetyl-fumaratom (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 4.5).

V dvojito zaslepenom skisani s diroximélium-fumaratom v 3. faze (pozri ¢ast’ 5.1) boli hlasené
scervenanie a navaly tepla u 32,8 % a 1,6 % pacientov liecenych diroximélium-fumaratom a u 40,6 %
a 0,8 % pacientov liecenych dimetyl-fumaratom. Nevyskytli sa Ziadne zavazneé pripady scervenania
ani preruSenie liecby z dévodu s¢ervenania.

Gastrointestinalne

Vyskyt gastrointestinalnych neZiaducich udalosti (napr. hnacka [14 % oproti 10 %], nevolnost’ [12 %
oproti 9 %], bolest’ v hornej ¢asti brucha [10 % oproti 6 %], bolest’ brucha [9 % oproti 4 %], vracanie
[8 % oproti 5 %] a dyspepsia [5 % oproti 3 %]) bol zvy3eny u pacientov liecenych dimetyl-fumaratom
v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo, v uvedenom poradi. Gastrointestinalne neZiaduce
udalosti boli u pacientov ¢astejSie na zaciatku liecby (hlavne pocas prvého mesiaca) a u pacientov

s vyskytom gastrointestinalnych neziaducich udalosti méze k tymto pripadom déjst’ kedykol'vek

v priebehu liecby dimetyl-fumaratom. U vacSiny pacientov boli gastrointestinalne neZiaduce udalosti
I'ahkého az stredne tazkého stupna. Styri percenta (4 %) pacientov liegenych dimetyl-fumaratom
ukongili liecbu pre gastrointestindlne neZiaduce udalosti. Vyskyt zavaZznych gastrointestinalnych
udalosti, vratane gastroenteritidy a gastritidy, bol pozorovany u 1 % pacientov liecenych dimetyl-
fumaratom (pozri ¢ast’ 4.4).

Gastrointestinalne neZiaduce reakcie hlasené v klinickej Stadii s diroximélium-fumaratom a dimetyl-
fumaratom su uvedené v ¢asti 5.1.
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Funkcia pecene

Na zéklade udajov z placebom kontrolovanych Studii s dimetyl-fumaratom mala va¢Sina pacientov so
zvySenou koncentraciou hepatalnych transaminaz koncentréacie < 3-nasobok hornej hranice
referenéného intervalu. Castejsi vyskyt zvy3enia hepatalnych transaminaz u pacientov liecenych
dimetyl-fumaratom v porovnani s placebom bol pozorovany primérne pocas prvych 6 mesiacov
liecby. Zvysenie koncentracie alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) > 3-
nasobku hornej hranice referencného intervalu bolo pozorované u 5 % a 2 % pacientov na placebe
au6 % a2 % pacientov liecenych dimetyl-fumaratom. K ukonceniu lie¢by v dosledku zvy3enia
hepatalnych transaminéz do$lo v < 1 % pripadov pacientov liecenych dimetyl-fumaratom alebo na
placebe. Pocas placebom kontrolovanych Stadii nebolo pozorované zvysenie transamindz > 3 x ULN
pri sG¢asnom zvySeni celkového bilirubinu > 2 x ULN sved¢iace o poSkodeni pecene spdsobenom
liekom, ale boli hlasené po uvedeni lieku na trh po podavani dimetyl-fumaréatu. To vSak ustupilo po
preruseni liechy.

Lymfopénia

V otvorenom, nekontrolovanom skusani 3. fazy s diroximélium-fumaratom doslo u pacientov
s potvrdenym po&tom lymfocytov < 0,5 x 10%1, ktory pretrvaval > 4 tyZzdne, k ukongeniu liecby.

V placebom kontrolovanych Stadiach s dimetyl-fumaratom mala vacSina (> 98 %) pacientov pred
zaciatkom liecby referencné hodnoty lymfocytov. Pocas liecby dimetyl-fumaratom priemerné pocty
lymfocytov klesli v priebehu prvého roka a nésledne sa stabilizovali. V priemere doslo k 30 %
zniZeniu poc¢tu lymfocytov oproti vychodiskovym hodnotam. Priemerna hodnota a median poctu
lymfocytov zostali v referencnom intervale. Poéty lymfocytov < 0,5 x 10%1 boli pozorované u <1 %
pacientov na placebe a u 6 % pacientov liecenych dimetyl-fumaratom. Pocet lymfocytov < 0,2 x 1071
bol pozorovany u 1 pacienta lie¢eného dimetyl-fumaratom a u Ziadneho pacienta na placebe.

V klinickych Studiach (kontrolovanych aj nekontrolovanych) malo 41 % pacientov liecenych dimetyl-
fumaratom lymfopéniu (definovand v tychto $tddiach ako < 0,91 x 10%/1). Mierna lymfopénia (pocet
lymfocytov > 0,8 x 10%/1 az < 0,91 x 10%I) bola pozorovana u 28 % pacientov; stredne tazka
lymfopénia (pocet lymfocytov > 0,5 x 10%1 a7 < 0,8 x 10%/1) pretrvavajlica najmenej Sest’ mesiacov
bola pozorovana u 11 % pacientov; tazka lymfopénia (pocet lymfocytov < 0,5 x 10%I) pretrvavajlca
najmenej Sest mesiacov bola pozorovana u 2 % pacientov. V skupine s tazkou lymfopéniou pri
pokragujucej liecbe zostal pocet lymfocytov vagsinou na trovni < 0,5 x 10%1.

Okrem toho sa v nekontrolovanej, prospektivnej Stadii po uvedeni lieku na trh v 48. tyZdni liecby
dimetyl-fumaratom (n = 185) pocty CD4+ T-lymfocytov mierne (pocet > 0,2 x 10%1 az < 0,4 x 10%1)
znizili az u 37 % alebo vyrazne (< 0,2 x 10%1) zniZili u 6 % pacientov, pricom pocet CD8+ T-
lymfocytov sa castejsie zniZil az u 59 % pacientov s postom < 0,2 x 10%1 a 25 % pacientov s poétom
<0,1x 10%I.

V kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych Stadiach sa u pacientov, ktori ukongili liecbu
dimetyl-fumaratom s poc¢tom lymfocytov pod dolnou hranicou referenéného intervalu (LLN),
sledovalo obnovenie poc¢tu lymfocytov na Groven LLN (pozri ¢ast’ 5.1).

Infekcie vratane PML a oportannych infekcii

Pri liecbe dimetyl-fumaratom boli hlasené pripady infekcii JC virusom (JCV) sposobujtcich PML
(pozri ¢ast 4.4). PML mdZze byt smrtel'na alebo moze sposobit’ tazké zdravotné postihnutie. V jednej
z klinickych Stadii sa u jedného pacienta, ktory uZival dimetyl-fumarét, vyvinula PML pri
dihotrvajlcej tazkej lymfopénii (pocet lymfocytov prevazne < 0,5 x 101 po dobu 3,5 roka), pripad
bol smrtel'ny. Po uvedeni lieku na trh sa PML tieZ vyskytla pri stredne t'azkej a miernej lymfopénii
(> 0,5 x 10%1 az < LLN, ako je definovany referencny interval v miestnom laboratériu).

V niekor’kych pripadoch PML so stanovenim podskupin T-lymfocytov sa v ¢ase diagn6zy PML
zistilo, Ze pocet CD8+ T-lymfocytov klesol na < 0,1 x 10%1, kym zniZenie po¢tu CD4+ T-lymfocytov
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bolo rézne (od < 0,05 po 0,5 x 10%/1) a viac korelovalo s celkovou zavaznostou lymfopénie
(< 0,5 x 101 az < LLN). Nasledkom toho sa u tychto pacientov zvysil pomer CD4+/CD8+.

Zda sa, Ze dlhotrvajlca stredne tazka az tazka lymfopénia zvySuje riziko PML pri liecbe dimetyl-
fumaratom a podobne aj diroximélium-fumaratom, PML sa v3ak vyskytla aj u pacientov s miernou
lymfopéniou lie¢enych dimetyl-fumaratom. Okrem toho sa po uvedeni lieku na trh véa¢Sina pripadov
PML vyskytla u pacientov vo veku > 50 rokov.

V suvislosti s pouzZivanim dimetyl-fumaratu boli hldsené infekcie vyvolané virusom herpes zoster.

V dlhodobej predizenej $tadii, v ktorej sa liecilo dimetyl-fumaratom 1 736 pacientov s SM, sa
priblizne u 5 % vyskytla jedna udalost’ alebo viac udalosti herpes zoster, pricom u vacsiny z nich bola
miernej aZ strednej zavaznosti. Vacsina pacientov vratane tych, u ktorych sa vyskytla zavazna infekcia
vyvolana virusom herpes zoster, mala pocet lymfocytov nad dolnou hranicou referenéného intervalu.
U vacsiny pacientov so sicasnym poc¢tom lymfocytov pod LLN bola lymfopénia hodnotend ako
stredne t'aZka alebo t'azka. Po uvedeni lieku na trh nebola véacSina pripadov vyskytu infekcie vyvolanej
virusom herpes zoster zavazna a infekcia po lie¢be ustapila. K dispozicii st len obmedzené udaje

0 absolutnom pocte lymfocytov (absolute lymphocyte count, ALC) u pacientov s infekciou vyvolanou
virusom herpes zoster po uvedeni lieku na trh. Z hlaseni viak vyplyva, Ze sa u v&cSiny pacientov
vyskytla stredne tazka (> 0,5 x 10%/1 az < 0,8 x 10%1) alebo tazka (< 0,5 x 10%1 az 0,2 x 10%/1)
lymfopénia (pozri ¢ast’ 4.4).

Laboratdérne abnormality

V placebom kontrolovanych Studiach s dimetyl-fumaratom boli koncentracie ketonov v mogi (1+
alebo vysSie) vysSie u pacientov liecenych dimetyl-fumaratom (45 %) v porovnani s placebom (10 %).
V klinickych skdSaniach neboli pozorované Ziadne neoc¢akavané klinické nasledky.

Koncentracie 1,25-dihydroxyvitaminu D sa zniZili u pacientov liecenych dimetyl-fumaratom

v porovnani s placebom (medién percentualneho poklesu oproti vychodiskovej hodnote po 2 rokoch
0 25 % v porovnani s 15 %, v uvedenom poradi), zatial’ co koncentracie paratyroidného hormonu
(PTH) sa u pacientov liecenych dimetyl-fumaratom zvysili v porovnani s placebom (medién
percentualneho nérastu oproti vychodiskovej hodnote po 2 rokoch o 29 % v porovnani s 15 %,

v uvedenom poradi). Priemerné hodnoty oboch parametrov zostali v referenénom intervale hodnét.

Prechodné zvy3enie priemernych poétov eozinofilov bolo pozorované pocas prvych dvoch mesiacov
liecby dimetyl-fumaratom.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ lieku Vumerity u pediatrickych pacientov nebola doteraz stanovena.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZnuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akekol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Priznaky popisované v hlasenych pripadoch predavkovania boli konzistentné so zndmym profilom
neZiaducich reakcii lieku. Nie st zname Ziadne terapeutické intervencie, ktoré by mohli zlepsit

eliminéciu diroximélium-fumaratu, a nie je zndme ani antidotum. V pripade predavkovania sa
odporuca na zéklade klinickej indik&cie iniciovat’ symptomatickd podpornu liecbu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, iné imunosupresiva. ATC kdd: LO4AX09

Mechanizmus G¢inku

Mechanizmus terapeutickych G¢inkov diroximélium-fumaratu pri SM nie je eSte Uplne zndmy.
Diroximélium-fumarat pdsobi prostrednictvom hlavného aktivneho metabolitu, metyl-hydrogen-
fumaratu. Predklinické Stadie naznacuju, Ze farmakodynamické pdsobenie metyl-hydrogen-fumaréatu
sprostredkuva aspon ciastocne aktivacia transkripcnej drahy nuklearneho faktora (erytroidny 2) typu 2
(Nrf2). Dimetyl-fumarat preukézatel'ne vyvolava u pacientov zosilneny G¢inok Nrf2-dependentnych
antioxidacnych génov.

Farmakodynamické uginky

Ucinky na imunitny systém

V klinickych Studiach boli preuk&zané protizapalové a imunomodulacné vlastnosti dimetyl-fumaratu.
Dimetyl-fumarat a metyl-hydrogen-fumarat (aktivny metabolit diroximélium-fumaratu a dimetyl-
fumaratu) vyznamne redukovali zpalovymi stimulmi indukovanu aktivaciu imunitnych buniek

a nasledné uvornovanie prozdpalovych cytokinov a navyse ovplyvnovali lymfocytarne fenotypy
prostrednictvom down-regulacie prozdpalovych cytokinovych profilov (Tul, Tu17) a pdsobili na
protizépalovu produkciu (Tw2). V Studiach 3. fazy u pacientov s SM (DEFINE, CONFIRM

a ENDORSE) sa po zacati liecby dimetyl-fumaratom zniZili poc¢as prvého roka priemerné pocty
lymfocytov v priemere priblizne o 30 % oproti vychodiskovym hodnotam a potom sa ustalili. V tychto
Studiach sa u pacientov, ktori ukongili liecbu dimetyl-fumaratom s po¢tom lymfocytov pod dolnou
hranicou referen¢ného intervalu (LLN, 910 buniek/mm?3), sledovalo obnovenie poctu lymfocytov na
roven LLN.

Na obrazku 1 je znazorneny podiel pacientov, u ktorych sa na zaklade Kaplanovej-Meierovej metddy
odhaduje dosiahnutie LLN bez dlhotrvajucej tazkej lymfopénie. Vychodiskova hodnota zotavenia
(recovery baseline, RBL) bola definovana ako posledny ALC pocas liecby pred ukonéenim liecby
dimetyl-fumaratom. Odhadované podiely pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou
lymfopéniou pri RBL, ktori sa zotavili na LLN (ALC >0,9 x 10%/1) v 12 a 24. tyzdni, su uvedené

v tabul’ke 2, tabulke 3 a tabul’ke 4 s 95 % bodovymi intervalmi spolahlivosti. Standardné chyba
odhadu funkcie preZivania podl'a Kaplana-Meiera je vypocitana pomocou Greenwoodovho vzorca.
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Obréazok 1: Kaplanova-Meierova metdda; podiel pacientov so zotavenim na > 910 buniek/mm?
LLN od vychodiskovej hodnoty zotavenia (RBL)

Podiel pacientov so zotavenim ALC na LLN

Pocet pacientov v ohrozeni
REL- ALC < 500 bunicl/mm’ 18
BBL: ALC = 500 a2 < 800 buniek/mm 124

RBL: ALC > 800 az = 910 buniek/mm 86

Tyzdiov

.............

—_— (1) RBL ALC <500 (= 18)
= = = (2 500<= RBL ALC <800 (n=124)
- (3) 800<= RBL ALC <210 (= 86)

24

TabuPka 2: Kaplanova-Meierova metdda; odhadovany podiel pacientov s miernou lymfopéniou
vo vychodiskovej hodnote zotavenia (RBL), ktori dosiahnu LLN, po vylaéeni pacientov

s dlhotrvajucou tazkou lymfopéniou

Pocet pacientov s miernou Vychodiskova 12. tyZden 24. tyZzden

lymfopéniou? s rizikom hodnota n=12 n=4
n=86

Podiel tych, ktori dosiahli 0,81 0,90

LLN (95 % IS) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

& Pacienti s ALC < 910 a > 800 buniek/mm? pri RBL, po vyluceni pacientov s dlhotrvajlicou tazkou

lymfopéniou.

TabuPka 3: Kaplanova-Meierova metdda; odhadovany podiel pacientov so stredne t'azkou
lymfopéniou vo vychodiskovej hodnote zotavenia (RBL), ktori dosiahli LLN, po vyluéeni
pacientov s dlhotrvajucou tazkou lymfopéniou

Pocet pacientov so Vychodiskova 12. tyZden 24. tyZzden
stredne azkou lymfopéniou® s hodnota n=33 n=17
rizikom n=124

Podiel tych, ktori dosiahli LLN 0,57 0,70
(95 % 1S) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

& Pacienti s ALC < 800 a > 500 buniek/mm? pri RBL, po vyluceni pacientov s dlhotrvajlicou tazkou

lymfopéniou.

TabuPka 4: Kaplanova-Meierova metdda; odhadovany podiel pacientov s tazkou lymfopéniou
vo vychodiskovej hodnote zotavenia (RBL), ktori dosiahli LLN, po vyluéeni pacientov

s dlhotrvajucou tazkou lymfopéniou

Pocet pacientov s tazkou Vychodiskova 12. tyZden 24. tyZzden

lymfopéniou® s rizikom hodnota n=6 n=4
n=18

Podiel tych, ktori dosiahli LLN 0,43 0,62

(95 % IS) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

& Pacienti s ALC < 500 buniek/mm? pri RBL, po vylGgeni pacientov s dlhotrvajlicou tazkou lymfopéniou.
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Klinick4 G&innost’ a bezpeénost’

Diroximélium-fumarat a dimetyl-fumaréat sa po perordlnom podani rychlo metabolizuju esterdzami
predtym, ako sa dostanu do systémového obehu, na ten isty aktivny metabolit, metyl-hydrogen-
fumarat. Analyzou expozicie metyl-hydrogen-fumarétu sa preukéazala porovnatel'nost’ farmakokinetky
(FK) diroximélium-fumarétu s dimetyl-fumaratom (pozri ¢ast’ 5.2), preto sa ocakava, Ze profily
acinnosti budd podobné.

Klinické Stadie s dimetyl-fumaratom

Boli vykonané dve dvojro¢né, randomizované dvojito zaslepené placebom kontrolované Stadie
(DEFINE s 1 234 pacientmi a CONFIRM s 1 417 pacientmi) s RRSM. Pacienti s progresivnou formou
SM neboli do tychto Studii zahrnuti.

Uginnost’ (pozri tabul’ku niz3ie) a bezpeénost’ boli preukéazané u pacientov so skore na rozsirengj
stupnici stavu invalidity (EDSS, Expanded Disability Status Scale) v rozsahu od 0 do 5 vrétane,

u ktorych doslo najmenej k 1 relapsu v roku pred randomizéciou alebo do 6 tyZdnov pred
randomizaciou im bolo urobené vySetrenie mozgu magnetickou rezonanciou (MRI), ktoré preukazalo
aspon jednu gadoliniom zvyraznen( (Gd+) léziu. Stadia CONFIRM mala zaslepeného hodnotitela

(t. j. skusajuci lekar/investigator hodnotiaci reakcie na skusané liecivo bol zaslepeny) a ako referenénu
porovnavaciu latku glatirameracetét.

V §tudii DEFINE mali pacienti nasledujlce stredné hodnoty vstupnych parametrov: vek 39 rokov,
dizka ochorenia 7,0 rokov, EDSS skére 2,0. Navy3e, 16 % pacientov malo EDSS skére > 3,5; 28 %
malo > 2 relapsy v predchadzajucom roku a 42 % dostavalo uz predtym inu schvélenu liecbu SM.
V skupine MRI 36 % pacientov zaradenych do Studie malo na zac¢iatku Gd+ lézie (priemerny pocet
Gd+ lézii 1,4).

V §tudii CONFIRM mali pacienti nasledujuce stredné hodnoty vstupnych parametrov: vek 37 rokov,
dizka ochorenia 6,0 rokov, EDSS skare 2,5. Navy3e, 17 % pacientov malo EDSS skére > 3,5; 32 %
malo > 2 relapsy v predchadzajucom roku a 30 % dostavalo uz predtym inu schvélenu liecbu SM.

V skupine MRI 45 % pacientov zaradenych do Studie malo na zac¢iatku Gd+ lézie (priemerny pocet
Gd+ lézii 2,4).

V porovnani s placebom preukazovali pacienti lie¢eni dimetyl-fumaratom Klinicky a Statisticky
vyznamné zniZenie tychto ukazovatel'ov primarneho ukazovatel'a v Stadii DEFINE, podielu
relapsujucich pacientov po 2 rokoch, a priméarneho ukazovatel'a v §tadii CONFIRM, ro¢ného vyskytu
relapsov (ARR, annualised relaps rate) po 2 rokoch.

ARR na glatirameracetate bol 0,286 a na placebe 0,401 v Stadii CONFIRM, ¢o zodpoveda 29 %
zniZeniu (p = 0,013).

DEFINE CONFIRM
Placebo dimetyl- Placebo dimetyl- Glatiramer
fumarat fumarat -acetat
240 mg 240 mg
dvakrat denne dvakrat denne
Klinické ukazovatele?
Pocet pacientov 408 410 363 359 350
Ro¢ny vyskyt relapsov 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
Pomer vyskytov 0,47 0,56 0,71
(95 % IS, interval (0,37; 0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
sporlahlivosti)
Podiel relapsujucich 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Pomer rizika 0,51 0,66 0,71
(95 % 1S) (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
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DEFINE CONFIRM
Placebo dimetyl- Placebo dimetyl- Glatiramer
fumarat fumarat -acetat
240 mg 240 mg
dvakrat denne dvakrat denne
Podiel s 12-tyZdennou 0,271 0,164** 0,169 0,128" 0,156"
potvrdenou progresiou
invalidity
Pomer rizika 0,62 0,79 0,93
(95 % 1S) (0,44; 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
Podiel s 24-tyZdennou 0,169 0,128" 0,125 0,078" 0,108"
potvrdenou progresiou
invalidity
Pomer rizika 0,77 0,62 0,87
(95 % 1S) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03 (0,55; 1,38)
MRI ukazovatele”
Pocet pacientov 165 152 144 147 161
Priemerny (medién) pocet 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
novych alebo (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
novozvécsenych T2 lézii
v priebehu 2 rokov
Priemerny pomer 0,15 0,29 0,46
poctu lézii (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
(95 % 1S)
Priemerny (medién) pocet 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Gd zvyraznenych lézii po 0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
2 rokoch
Miera 0,10 0,26 0,39
pravdepodobnosti (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
(95 % 1S)
Priemerny (medién) pocet 5,7 2,0 8,1 3,8 45
novych T1 hypointenznych (2,0) (1,0)*** (4,0 (1,0)*** (2,0)**
Iézii v priebehu 2 rokov
Priemerny pomer 0,28 0,43 0,59
poctu lézii (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)
(95 % 1S)
aVsetky analyzy klinickych ukazovatel'ov prebehli v ramci liecby; "MRI analyza vychadzala z MRI skupiny
pacientov

*p-hodnota < 0,05; **p-hodnota < 0,01; ***p-hodnota < 0,0001; #Statisticky nevyznamné.

Do otvorenej nekontrolovanej 8-roénej predizenej Stiidie (ENDORSE) bolo zaradenych 1 736
pacientov spinajtcich podmienky s RRSM z hlavnych §tadii (DEFINE a CONFIRM). Primarnym
cielom Studie bolo postdit’ dlhodobi bezpe¢nost” dimetyl-fumaratu u pacientov s RRSM. Z 1 736
pacientov sa priblizne polovica (909, 52 %) liecila 6 rokov alebo dlhSie. V ramci vetkych 3 Stadii
bolo 501 pacientov nepretrzite liecenych dimetyl-fumaratom v davke 240 mg dvakréat denne

a 249 pacientov, ktori boli predtym lieceni placebom v Stadidch DEFINE a CONFIRM a v Studii
ENDORSE dostavali liecbu 240 mg dimetyl-fumaratu dvakrat denne. Pacienti, ktori dostavali liecbu
dvakrat denne nepretrZite, boli lie¢eni az do12 rokov.

Pocas Studie ENDORSE viac ako polovica vietkych pacientov liecenych dimetyl-fumaratom v davke
240 mg dvakrat denne nemala relaps. U pacientov liecenych nepretrZite dvakrat denne v rdmci
vSetkych 3 Stadii bola upravena hodnota ARR 0,187 (95 % IS: 0,156; 0,224) v Stadiach DEFINE

a CONFIRM a 0,141 (95 % IS: 0,119; 0,167) v Studii ENDORSE. U pacientov, ktori predtym
dostavali placebo sa upravené ARR zniZilo z 0,330 (95 % IS: 0,266; 0,408) v Studidch DEFINE

a CONFIRM na 0,149 (95 % 1S: 0,116; 0,190) v Studii ENDORSE.

V §tadii ENDORSE vacsina pacientov (> 75 %) nemala potvrdent progresiu invalidity (merand ako 6-
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mesacna pretrvavajlca progresia invalidity). Suhrnné vysledky z troch Stadii preukazali, Ze pacienti
lieceni dimetyl-fumaratom mali konzistentnd a nizku mieru potvrdenej progresie invalidity s miernym
zvySenim priemerného skdore EDSS v ramci Studie ENDORSE. Hodnotenia MRI (do 6. roku),
zahfnajlce 752 pacientov, ktori boli predtym zaradeni do skupiny s MRI vySetrenim v Stadiach
DEFINE a CONFIRM, uké&zali, Ze vacsSina pacientov (priblizne 90 %) nemala Ziadne Gd-zvyraznené
Iézie. Pocas 6 rokov zostal ro¢ny upraveny priemerny pocet novych alebo novo zvéac¢Sujdcich sa T2
Iézii a novych T1 lézii nizky.

Uginnost’ u pacientov s vysokou aktivitou ochorenia:

V §tudidch DEFINE a CONFIRM bol v podskupine pacientov s vysokou aktivitou ochorenia

pozorovany konzistentny G¢inok liecby na relapsy, zatial’ ¢o G¢inok na udrZanie progresie invalidity do

3 mesiacov nebol jasne preukézany. Pre potreby Struktiry tychto Stadii bolo vysokoaktivne ochorenie

definované nasledovne:

- pacienti s 2 alebo viacerymi relapsmi pocas jedného roka a s jednou alebo viacerymi Gd-
zvyraznenymi léziami na MRI mozgu (n =42 v DEFINE; n = 51 v CONFIRM) alebo

- pacienti nereagujuci na riadnu a adekvatnu lie¢bu (najmenej jeden rok trvajuca liecha)
interferdbnom beta, majuci najmenej 1 relaps pocas liecby v predchadzajicom roku a najmenej 9
T2-hyperintenzivnych lézii na kranidlnom MRI alebo najmenej 1 Gd-zvyraznenu léziu,
pripadne pacienti s nezmenenym alebo zvySenym poctom relapsov v predchadzajucom roku pri
porovnani s predchadzajdcimi 2 rokmi (n = 177 v DEFINE; n = 141 v CONFIRM).

Klinické stadie s liekom Vumerity

ZnéSanlivost’ diroximélium-fumaratu v gastrointestindlnom trakte sa hodnotila v randomizovanej
multicentrickej stadii 3. fazy (EVOLVE-MS-2) u 504 dospelych pacientov s RRSM. Stlidia zahriiala
5-tyZzdinové, dvojito zaslepené obdobie liecby s dvoma lie¢ebnymi skupinami. Pacienti mali 1-
tyZdnove titracné obdobie a boli randomizovani (1 : 1) na uZivanie diroximélium-fumaratu v davke
462 mg dvakrat denne (n = 253) alebo dimetyl-fumaratu v davke 240 mg dvakrét denne (n = 251).
Pacienti mali nasledujuce stredné hodnoty vstupnych parametrov: vek 44 rokov, dizka ochorenia
6,0 rokov a EDSS skore 2,5. V tejto Stadii sa gastrointestindlna znaSanlivost’ skimala pouZitim
stupnice individualnych gastrointestinalnych symptémov a vplyvu (Individual GI Symptom and
Impact Scale, IGISIS), pomocou ktorej sa hodnotili vyskyt, intenzita, ndstup, trvanie a vplyv na
funkciu u piatich individualnych gastrointestinalnych symptémov: nevolnost’, vracanie, bolest’ v
hornej casti brucha, bolest’ v dolnej ¢asti brucha a hnacka.

Celkové gastrointestinalne neZiaduce reakcie sa pozorovali u 34,8 % pacientov liecenych
diroximélium-fumaratom a u 49,0 % pacientov lie¢enych dimetyl-fumaratom. Pocet pripadov
prerusenia liecby bol celkovo 1,6 % pre diroximélium-fumaréat a 6,0 % pre dimetyl-fumarét.
PreruSenie liecby z dévodu neznéaSanlivosti v gastrointestindlnom trakte bolo 0,8 % pre diroximélium-
fumaréat a 4,8 % pre dimetyl-fumarat. NeZiaduce reakcie v gastrointestinalnom trakte vyskytujlce sa
pocas liecby s >5 % vyskytom v pripade diroximélium-fumarétu a dimetyl-fumaratu boli hnacka
(15,4 % a 22,3 %), nevolnost (14,6 % a 20,7 %), bolest’ v hornej ¢asti brucha (6,7 % a 15,5 %), bolest’
brucha (6,3 % a 9,6 %), bolest’ v dolnej ¢asti brucha (5,9 % a 6,8 %) a vracanie (3,6 % a 8,8 %).

Pediatricka populécia

Uginnost lieku Vumerity u pediatrickych pacientov nebola stanovena.

Eurdpska liekova agentara udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky Studii s liekom Vumerity
v jednej alebo vo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie pre liecbu SM (informécie o pouZziti
v pediatrickej popul&cii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri perordlnom podavani diroximélium-fumaratu dochédza k rychlej predsystémovej hydrolyze

ucinkom esteréz a k primarnej premene na aktivny metabolit, metyl-hydrogen-fumaréat a hlavny
neaktivny metabolit HES. Po perordlnom podani diroximélium-fumaréat v plazme nemozno
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kvantifikovat. VSetky farmakokinetické analyzy pre diroximélium-fumarét sa preto robia na zaklade
koncentracii metyl-hydrogen-fumaratu v plazme. Farmakokinetické Udaje sa ziskali z 10 klinickych
Stadii so zdravymi dobrovornikmi, 2 Studii s pacientmi s SM a populacnych FK analyz.
Farmakokinetické hodnotenie preukazalo, Ze expozicia metyl-hydrogen-fumaréatu po peroradlnom
podani 462 mg diroximélium-fumaratu a 240 mg dimetyl-fumaratu u dospelych je biologicky
rovnocenna, preto sa o¢akava, Ze diroximélium-fumarat poskytne podobny celkovy profil u¢innosti
a bezpe¢nosti ako dimetyl-fumarét.

Absorpcia

Median Tmax metyl-hydrogen-fumarétu je 2,5 aZz 3 hodiny. Maximéalna plazmaticka koncentracia (Cmax)
a celkovéa expozicia (AUC) sa v skimanom rozsahu davok (49 mg az 980 mg) zvySovali tmerne s
davkou. Po podani diroximélium-fumaratu v davke 462 mg dvakrat denne pacientom s SM v Studii
EVOLVE-MS-1 bola priemerna hodnota Crnax metyl-hydrogen-fumarétu 2,11 mg/l. Priemerna AUCas
po rannej davke bola 4,15 mg.h/I. Priemerna dennd AUC v ustalenom stave (AUCs) metyl-hydrogen-
fumaratu sa u pacientov s SM odhadla na 8,32 mg.h/I.

SubeZné podévanie diroximélium-fumaratu s vysokokalorickym jedlom s vysokym obsahom tuku
nemalo vplyv na AUC metyl-hydrogen-fumarétu, ale viedlo k priblizne 44 % zniZeniu Cmax

Vv porovnani so stavom nalaéno. Cmax metyl-hydrogen-fumarétu pri jedle s nizkym obsahom tuku sa
zniZila pribliZzne o0 12 % a pri jedle so strednym obsahom tuku o 25 %.

Jedlo nema na expoziciu metyl-hydrogen-fumaratu klinicky vyznamny G¢inok. Liek VVumerity sa preto
moZe uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 4.2).

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem (\Vd) metyl-hydrogen-fumaratu sa u zdravych oséb po podani
diroximélium-fumaratu pohybuje medzi 72 | a 83 . VVazba metyl-hydrogen-fumaratu na rudské

plazmatické bielkoviny bola menSia ako 25 % a nebola zavisla od koncentracie.

Biotransformacia

U Tudi je diroximélium-fumarét, skér ako sa dostane do systémovej cirkulécie, vo velkej miere
metabolizovany esterdzami, ktoré st pritomné v gastrointestinalnom trakte, v krvi a tkanivach.
Esterdzovy metabolizmus diroximélium-fumaratu produkuje prevazne metyl-hydrogen-fumarat,
aktivny metabolit, a HES, neaktivny metabolit.

Dalej sa metyl-hydrogen-fumarat metabolizuje prostrednictvom esteraz a néasledne citratovym cyklom
(tricarboxylic acid cycle, TCA) bez ucasti systému cytochromu P450 (CYP). Vyslednymi metabolitmi
metyl-hydrogen-fumaratu v plazme st kyselina fumarova a citronova, a glukéza.

Eliminacia

Metyl-hydrogen-fumarat sa vylucuje najma vo forme oxidu uhli¢itého vo vydychovanom vzduchu

a len stopové mnozstva sa zachytavaju v moci. Terminalny polcas eliminécie (ti2) metyl-hydrogen-
fumaréatu je priblizne 1 hodina a pri viacnasobnych davkach diroximélium-fumaratu nedo$lo ku
kumulacii v plazmatickej expozicii metyl-hydrogen-fumaratu. V Stadii s dimetyl-fumaratom sa zistilo,
Ze primarnou cestou eliminacie je exhal&cia CO-, ktoré predstavuje priblizne 60 % davky. Eliminacia
renalnou a fekalnou cestou st sekundarne spdsoby eliminécie, ktorymi sa vylugi 15,5 % a 0,9 %
davky, v uvedenom poradi.

HES sa z plazmy vylucuje s ti od 10,7 hodiny do 14,8 hodiny. HES sa eliminuje hlavne mo¢om.
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Linearita

Expozicia metyl-hydrogen-fumaratu sa zvacSuje priblizne linedrne s davkou ako pri jednorazovej
davke, tak i pri viacndsobnych davkach v skimanom rozsahu 49 mg az 980 mg.

Farmakokinetika v osobitnych skupinéch pacientov

Telesna hmotnost’ je hlavnou kovariatou, pricom expozicia metyl-hydrogen-fumarétu sa zvySuje

V Cmax @ AUC u pacientov s niZSou telesnou hmotnost'ou po podani diroximélium-fumaratu.

V klinickych Stadiach sa nezistil Ziadny vplyv na bezpe¢nost’ a u¢innost’. Preto nie je potrebna Ziadna
Uprava davky v zavislosti od telesnej hmotnosti.

Pohlavie a vek nemali Statisticky vyznamny vplyv na Cmax @ AUC diroximélium-fumaratu.
Farmakokinetika nebola skimana u pacientov vo veku 65 rokov a viac.

Pediatrickd populécia

Farmakokineticky profil metyl-hydrogen-fumaratu po podani diroximélium-fumaratu nebol skimany.
Farmakokinetické parametre metyl-hydrogen-fumaratu po podani diroximélium-fumaratu koreluju

s telesnou hmotnost’ou. Preto sa predpokladd, Ze rovnaké davka vedie k vy3Sej expozicii

u pediatrickych pacientov s nizSou telesnou hmotnost'ou v porovnani s dospelymi. Farmakokineticky
profil dimetyl-fumaratu 240 mg dvakrat denne sa hodnotil v malej, nezaslepenej, nekontrolovanej
Stadii u pacientov s relaps-remitujucou roztrdsenou sklerézou (RRSM) vo veku 13 az 17 rokov

(n = 21). Farmakokinetika dimetyl-fumaratu u tychto dospievajucich pacientov bola podobna profilu
predtym pozorovanému u dospelych pacientov.

Rasa a etnikum

Rasa a etnicky pdvod nemaju vplyv na farmakokineticky profil metyl-hydrogen-fumaréatu alebo HES
po podani diroximélium-fumaratu.

Porucha funkcie obliciek

V §tadii skamajucej vplyv poruchy funkcie obliciek na farmakokineticky profil diroximélium-
fumaratu nemali pacienti s miernou (eGFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?), stredne tazkou (eGFR

30 - 59 ml/min/1,73 m?) alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) Ziadne
klinicky vyznamné zmeny v expozicii MMF. Expozicia HES sa vSak zvysila 1,3-, 1,8- a 2,7-n&sobne
pri miernej, stredne tazkej a tazkej poruche funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.8). Nie s k dispozicii
Ziadne Udaje o dlhodobom pouzivani diroximélium-fumarétu u pacientov so stredne t'azkou alebo
tazkou poruchou funkcie obliciek (pozri casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

KedZe su diroximélium-fumarat a metyl-hydrogen-fumarét metabolizované esterdzami bez Gcasti
systému CYP450, hodnotenie farmakokinetiky u pacientov s poruchou funkcie pecene sa
neuskutocnilo (pozri casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinicke Gdaje o bezpeénosti

Toxikologia

Oblickova toxicita u potkanov a opic zahrniala tubularnu degeneraciu/nekrozu s regeneraciou,
tubularnu hypertrofiu a/alebo intersticialnu fibrozu, zvySent hmotnost’ obliciek a zmeny klinickych

patologickych parametrov (objem mocu, Specificka hmotnost’ a biomarkery poSkodenia obli¢iek).
V §tudiéch chronickej toxicity sa neZiaduce renalne nalezy vyskytli pri expozicii metyl-hydrogen-
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fumaratu, ktora sa rovnala AUC pri maximalnej odporacanej davke pre 'udi (maximum recommended
human dose, MRHD) diroximélium-fumaréatu.

Gastrointestinalna toxicita u mysi a potkanov pozostavala z hyperplézie sliznice a hyperkeratdzy

v bezzl'azovej casti Zaludka (predZalidok) a dvanastniku. U opic bola nedostato¢na gastrointestinalna
znaSanlivost’ charakterizovana davenim/vracanim zavislym od davky, podrazdenim zaludka,
krvéacanim a zapalom, ako aj hnackou. Tieto nélezy sa vyskytli pri expozicii metyl-hydrogen-fumarétu
najmenej 2x vyssej ako AUC pri MRHD diroximélium-fumarétu.

Zapal a nekroza srdca sa pozorovali u troch samcov potkanov v 91-diovej Studii toxicity pri expozicii
metyl-hydrogen-fumaratu, ktord bola 4x vysSia ako AUC pri MRHD diroximélium-fumaratu. Tieto
nalezy na srdci sa zistili aj v d’alSich Stadiach toxicity na potkanoch vrétane neliecenych kontrolnych
zvierat, ale nie u opic. Tieto zapaly srdca teda pravdepodobne predstavuju exacerbaciu beznych
latentnych lézii u potkanov bez vyznamu pre T'udi.

Ciasto¢ne reverzibilna fyzéarna dysplazia proximalneho a distalneho femuru (stehnovej kosti) a
proximalnej holennej kosti bola u opic pozorovana v 91-diovej Stadii toxicity pri expozicii metyl-
hydrogen-fumaratom, ktora bola 15-nasobne vysSia ako AUC pri MRHD diroximélium-fumaratu.
Toxicita na kosti moZe suvisiet’ s predpubertalnym vekom opic, pretoZe vyvoj kosti bol naruseny aj
u mladych potkanov (pozri niZsie), ale nebol ovplyvneny pri nizsich davkach v dlhodobej Studii na
opiciach alebo u zrelych dospelych potkanov. Nalezy na kostiach maju pri terapeutickej davke u
dospelych pacientov obmedzeny vyznam.

Testikularna toxicita pozostavajlca z minimalnej degenerécie zarodocného epitelu, zvyseného vyskytu
obrovskych spermatid, mierneho poklesu spermatid v tubuldrnom epiteli a poklesu hmotnosti
semennikov sa pozorovala u jedincov z vrhu divokeého typu mysi rasH2. Tieto zistenia sa vyskytli pri
expozicii metyl-hydrogen-fumaratu, ktord bola 15-nasobne vysSia ako AUC pri MRHD diroximélium-
fumaratu, ¢o naznacuje obmedzeny vyznam pre T'udi pri terapeutickej davke.

Genotoxicita

In vitro a in vivo Stadie s diroximélium-fumaratom neposkytli dékaz o klinicky relevantnom
genotoxickom potencidli.

Karcinogenéza

Diroximeélium-fumarat bol skdsany biologickou skiSkou na transgénnych rasH2 mysiach a 2-ro¢nou
biologickou skiskou na potkanoch. Diroximélium-fumarat nebol karcinogénny u transgénnych mysi
a samic potkanov, ale zvysil vyskyt adenémov Leydigovych buniek semennikov pri davke

150 mg/kg/deri u samcov potkanov (expozicia metyl-hydrogen-fumaratu bola priblizne 2x vysSia ako
AUC pri MRHD). Vyznam tychto zisteni pre riziko u Fudi nie je znamy.

Reprodukénd a vyvinova toxicita

Diroximeélium-fumarat nepoSkodil sam¢iu ani samiciu fertilitu u potkanov pri expozicii metyl-
hydrogen-fumaréatu, ktora bola pribliZzne 7-n&sobne vysSia ako AUC pri MRHD diroximélium-
fumaratu.

U potkanov, ktorym sa diroximélium-fumarat podaval perorélne pocas obdobia organogenézy

v davkach 40, 100 a 400 mg/kg/den, sa zistila niZ3ia telesna hmotnost’ plodu a odchylky v osifikacii
kostry plodu pri maternalne toxickej davke diroximélium-fumaratu 400 mg/kg/der. Expozicia pri
NOAEL (najvyssia hladina, pri ktorej nebol pozorovany neziaduci G¢inok) bola priblizne 2-nasobne
vysSia ako AUC metyl-hydrogen-fumaréatu pri MRHD diroximélium-fumaratu.

U krélikov, ktorym sa diroximélium-fumarat podaval peroralne poc¢as organogenézy v davkach 50,

150 a 350 mg/kg/den, sa pozorovalo zvySenie malformacii skeletu (anomaélia stavcovych centier,
vyrazne zle zarovnané segmenty hrudnej kosti a anomalia stavcov so stvisiacou anomaliou rebier) pri
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davke > 150 mg/kg/den. Pri davke 350 mg/kg/den doslo aj k zvySenym odchylkam skeletu, potratom,
vysSim stratdm po uhniezdeni oplodneného vajicka a zodpovedajucemu zniZeniu Zivotaschopnosti
plodu, ¢o mohlo byt spojené s materskou toxicitou. Expozicia pri NOAEL bola pribliZzne 2-nasobne
vysSia ako AUC metyl-hydrogen-fumaratu pri MRHD diroximélium-fumarétu. Vyznam malformacii
skeletu pre Tudi nie je v su¢asnosti znamy.

V §tudii prenatélneho a postnatalneho vyvoja sa gravidnym potkanom podaval diroximélium-fumarat
v perorélnych davkach 40, 100 alebo 400 mg/kg/den pocas gravidity az do pérodu a laktécie, pricom
doslo k zniZeniu telesnej hmotnosti/prirastkom hmotnosti a konzumécii potravy u matky, ¢o bolo
spojené s pozorovanim zniZenej porodnej hmotnosti a telesnej hmotnosti/prirastkom hmotnosti

u mladat. Expozicia pri NOAEL bola priblizne 3-n&sobne vyssia ako AUC metyl-hydrogen-fumaratu
pri MRHD diroximélium-fumaratu.

Toxicita u mladych zvierat

V §tudii toxicity na mladych potkanoch sa diroximélium-fumarat podaval peroréalne od

25. postnatalneho diia (PND) do 63. PND, ¢o zodpoveda priblizne 2 — 3 rokom Zivota, az do puberty
u Pudi. Okrem toxicity ciel'ovych organov v oblickéach a v bezzl'azovej ¢asti Zalidka sa pozorovali
neZiaduce ucinky na kosti vratane zniZenia vel’kosti, hmotnosti a hustoty stehennej kosti a zmien
geometrie kosti. Vzt'ah u¢inkov na kosti k zniZenej telesnej hmotnosti je mozny, ale nemozno vylG¢it
ani zapojenie priameho ug¢inku. Expozicia pri NOAEL bola priblizne 1,4-n&sobne vysSia ako AUC
metyl-hydrogen-fumaratu pri MRHD diroximélium-fumaratu u dospelych pacientov. Néalezy na
kostiach maju maly vyznam pre dospelych pacientov. Vyznam pre pediatrickych pacientov nie je
znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

kopolymeér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1 : 1) typu A
krospovidon typu A

mikrokrystalicka celuléza

oxid kremicity, koloidny bezvody

trietyl-citrét

mastenec

stearat horec¢naty

Obal kapsuly

hypromel6za

oxid titanic¢ity (E171)
chlorid draselny
karagénan

Potla¢ kapsuly (¢ierny atrament)

Selak

hydroxid draselny

cierny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouzitePnosti

32 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Uchovavajte v pdvodnej fI'asi na ochranu pred vihkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasa z HDPE s polypropylénovym detskym bezpec¢nostnym uzéverom a silikagélovym vystsadlom.
Verlkost balenia:

Balenia po 120 (1 frasa) alebo 360 (3 fl'aSe) gastrorezistentnych tvrdych kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/21/1585/001

EU/1/21/1585/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 15. november 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE $ARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

irsko

D04 C5Y6

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

Tlacend pisomné informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvorlnenie prislunej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/EC a vSetkych
naslednych aktualiz&cii uverejnenych na europskom internetovom portéli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poZadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vietkych d’alSich odsuhlasenych aktualizcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predloZit

o na Ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informécii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Vumerity 231 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
diroximélium-fumarat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna kapsula obsahuje 231 mg diroximélium-fumaréatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
360 tvrdych gastrorezistentnych kapsul (3 x 120)

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouZitie.
Pred pouZitim si pregitajte pisomn0 informéciu pre pouZivatela.
Nedrvte ani neZujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI:ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

VysusSadlo neprehitajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pdvodnej fI'asi na ochranu pred vihkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/21/1585/001 120 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
EU/1/21/1585/002 360 tvrdych gastrorezistentnych kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Vumerity

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

STITOK FLASE

1. NAZOV LIEKU

Vumerity 231 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
diroximélium-fumarat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna kapsula obsahuje 231 mg diroximélium-fumaréatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 tvrdych gastrorezistentnych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouZitie.
Pred pouZitim si pregitajte pisomn0 informéciu pre pouZivatela.
Nedrvte ani neZujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI:ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo neprehitajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pdvodnej fI'asi na ochranu pred vihkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/21/1585/001 120 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
EU/1/21/1585/002 360 tvrdych gastrorezistentnych kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BLUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL'A
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Vumerity 231 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
diroximélium-fumarat

Pozorne si preéitajte celd pisomnu informéciu predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obréat'te sa na svojho lekéara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. MdzZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé& rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

courwbdPE

1.

Co je Vumerity a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete \Vumerity
Ako uzivat Vumerity

Mozné vedTajSie acinky

Ako uchovévat’ Vumerity

Obsah balenia a d’alSie informécie

Co je Vumerity a na &o sa pouziva

Co je Vumerity

Vumerity obsahuje liec¢ivo diroximelium-fumarét.

Na ¢o sa Vumerity pouZiva

Vumerity sa pouziva na liecbu relaps-remitujucej roztrasenej sklerdzy (sclerosis multiplex, SM)

u dospelych pacientov.

SM je dlhodobé ochorenie, pri ktorom imunitny systém (prirodzené obrana tela) nefunguje spravne

a Utoci na casti centralneho nervového systému (mozog, miechu a zrakovy nerv v oku), ¢im spdsobuje
zépal poSkodzujuci nervy a izoléciu okolo nich. Relaps-remitujica SM je charakterizovana
opakovanymi atakmi (relapsmi) na nervovy systém. Priznaky su u jednotlivych pacientov rézne, ale

k typickym priznakom patria t'azkosti s chédzou, pocit straty rovnovahy a t'azkosti s videnim (napr.
rozmazane alebo dvojité videnie). Tieto priznaky mozZu po skonéeni relapsu Uplne vymiznat, ale
niektoré tazkosti mozZu pretrvavat’.

Ako Vumerity pbsobi

Liek Vumerity pravdepodobne pdsobi tak, Ze zvySuje pdsobenie bielkoviny nazyvanej ,,Nrf2“, ktord
reguluje niektoré gény tvoriace ,,antioxidanty*, ktoré sa podiel’aju na ochrane buniek pred
poSkodenim. To poméaha riadit’ ¢innost’ imunitného systému a zniZovat’ poSkodenie mozgu a miechy.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vumerity
NeuZivajte Vumerity

- ak ste alergicky na diroximélium-fumarat, pribuzné latky (nazyvané fumaraty alebo
estery kyseliny fumarovej) alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v casti 6);

- ak u vas existuje podozrenie, Ze mate zriedkave infekéné ochorenie mozgu, ktoré sa
nazyva progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) alebo ak vdm bola PML
potvrdena.

Upozornenia a opatrenia

Vumerity méZe ovplyvnit’ poéet bielych krviniek, vaSe obli¢ky a peéen. Skor, ako zacnete uzivat
Vumerity, vas lekar vdm vysetri krv kvoli zisteniu poctu bielych krviniek a skontroluje vam funkciu
obliciek a pecene. Tieto vySetrenia vdm bude Va3 lekér robit’ pravidelne pocas liecby. Ak vdm pocet
bielych krviniek pocas liecby klesa, vas lekar moze zvazit' d’alSie vySetrenia alebo prerusit’ vasu
liecbu.

Ak ste presvedceni, Ze sa u vas roztrusena skleréza (SM) zhorSuje (napriklad slabost’ alebo zmeny
videnia), alebo ak spozorujete akékol'vek nové priznaky, okamZite sa porad’te s lekarom, pretoZe to
moZu byt priznaky zriedkavého infekéného ochorenia mozgu, ktoré sa nazyva progresivna
multifokélna leukoencefalopatia (PML). PML je vdZne ochorenie, ktoré méze mat’ za nésledok t'azké
zdravotné postihnutie alebo smrt’. Precitajte si informécie o ,,PML a zniZeni po¢tu lymfocytov* v ¢asti
4 tejto pisomnej informacie.

Povedzte svojmu lekarovi skor, ako zac¢nete uzivat’ Vumerity, ak méte:
- zévaznu infekciu (napr. zapal pruac),

- t'azké ochorenie obligiek,

- tazké ochorenie pecene,

- ochorenie Zalidka alebo ¢riev.

Castym vedraj$im Gcinkom je s¢ervenanie (séervenanie v tvari alebo na tele). Zavazné s¢ervenanie

s d’alSimi priznakmi moze byt znakom zavaznej alergickej reakcie a bolo pozorované u malého poctu
pacientov — pozri ,,Zavazné alergické reakcie“ v ¢asti 4 tejto pisomnej informéacie. Ak vam
s¢ervenanie spdsobuje problémy, obratte sa na svojho lekéra, ktory vdm moze dat’ liek na liecbu
scervenania.

Vumerity méZe sposobit’ zavaznu alergickd reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti. Musite vediet
0 vSetkych dolezitych prejavoch a priznakoch, ktoré si treba vSimat’ pocas uZivania Vumerity.
Precitajte si informécie o ,,Zavaznych alergickych reakciach“ v ¢asti 4 tejto pisomnej informécie.

Pri liecbe liekom VVumerity sa moZe vyskytnat pasovy opar (herpes zoster). V niektorych pripadoch sa
vyskytli zavazné komplikécie. Ak méate podozrenie, Ze mate akékol'vek priznaky pasového oparu,
okamzZite o tom informujte svojho lekara. Tieto priznaky sd uvedené v ¢asti 4 tejto pisomnej
informacie.

V pripade lieku obsahujtceho pribuzné lieciva (dimetyl-fumarat v kombindcii s inymi estermi
kyseliny fumarovej) bola hlasen zriedkavd, ale zdvazna porucha funkcie obli¢iek (Fanconiho
syndrom). Ak spozorujete, Ze viac mocite, mate velky sméd a pijete viac ako zvycajne, alebo ak sa
vam zda, Ze mate slabé svaly, zlomite si kost’ alebo mate bolesti, povedzte to ¢o najskor svojmu
lekérovi, aby bolo mozné vykonat’ dokladnejSie vySetrenie.

Deti a dospievajuci

Tento liek nepodavajte detom a dospievajlcim, pretoZe skisenosti s bezpe¢nost'ou a u¢innost'ou
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Vumerity v tejto populdcii si obmedzené.

Iné lieky a Vumerity

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi,

najma:

- lieky, ktoré obsahuju estery kyseliny fumarovej (fumaraty),

- lieky, ktoré ovplyviiuja imunitny systém tela vratane chemoterapie, imunosupresiv alebo
inych liekov pouzivanych na lie¢bu SM,

- lieky, ktoré ovplyviiuja obli¢ky vratane niektorych antibiotik (ako st aminoglykozidy
pouzivané na liecbu infekcii), ,,tablety na odvodnenie* (diuretikd), niektoré druhy liekov
proti bolesti (napr. ibuprofén a iné podobné protizapalové lieky vratane liekov zakpenych bez
lekérskeho predpisu) a lieky obsahujuce litium.

- pri uZivani Vumerity spolu s niektorymi typmi ockovacich latok (Zivé ockovacie latky) moZete
dostat’ infekciu, a preto je potrebné sa tomu vyhnut. V&3 lek&r vdm poradi, ¢i sa maju podat’ iné
typy ockovacich latok (nezivé ockovacie latky).

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lek&arnikom predtym, ako zacnete uZivat tento liek.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, neuzivajte Vumerity, pokial’ sa 0 tom neporozprévate so svojim lekarom, pretoze
Vumerity méZe mat’ Skodlivy G¢inok na vaSe nenarodené diet'a. Ak mdZete otehotniet’, mate pouZivat’
sporahlivu antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i diroximélium-fumaréat alebo jeho metabolity prechadzaju do materského mlieka. Va3
lek&r vam pomdZe rozhodndt’ sa, ¢i mate zastavit’ dojcenie alebo prestat’ uzivat' Vumerity. Je potrebné
zvazit' prinos dojcenia pre vase diet’a a prinos lie¢by pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, Ze Vumerity ovplyvni vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

3. Ako uzZivat Vumerity

VZdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vaS lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Zadiatoéna davka

Odporucana zaciatocna davka je 231 mg (jedna kapsula) dvakrat denne.
Tuto zaciato¢nu davku uzivajte prvych 7 dni, potom prejdite na udrziavaciu davku.

Udrziavacia davka
Odporucana udrZiavacia davka je 462 mg (dve kapsuly) dvakrat denne.
Vumerity je na peroralne pouZitie.

Kapsulu prehltnite celt s vodou. Obsah kapsuly nedrvte, neZujte ani nesypte na jedlo, méZe to zhorsit’
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niektoré vedrl'ajSie uc¢inky.

Vumerity moZete uzivat' s jedlom alebo na prazdny Zalidok. Ak mate vedl’ajSie U¢inky, ako je
scervenanie alebo Zaludo¢né problémy, uzivanie lieku s jedlom mdZe tieto priznaky zmiernit.

Ak uZijete viac Vumerity, ako méte

Ak ste uzili prilis vera kapsul, ihned’ kontaktujte svojho lekara. MéZu sa u vas prejavit’ vedlajSie
ucinky, ktoré st podobné vedrl'ajsim ucinkom uvedenym niZSie v casti 4.

Ak zabudnete uzZit’ Vumerity
NeuZivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak do nasledujucej planovanej davky zostavaju aspon 4 hodiny, vynechant davku mozete uzit'. Inak
vynechant davku preskocte a d’alSiu planovand davku uZite v beznom case.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedrajsie uéinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zé&vazné vedlajsie U¢inky

PML a zniZenie poétu lymfocytov

Frekvencia (¢astost’) vyskytu PML sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov (nie je znama).

Vumerity méZe znizovat’ pocet lymfocytov (druh bielych krviniek). Nizky pocet bielych krviniek
moZe mat za nasledok zvysené riziko infekcie vratane rizika zriedkavého infekéného ochorenia
mozgu, ktoré sa nazyva progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML). PML méZe mat’ za
nasledok tazké zdravotné postihnutie alebo smrt. PML sa vyskytla po 1 az 5 rokoch liecby pribuznym
liekom dimetyl-fumaratom, vas lekar ma preto pocas liecby pokracovat’ v sledovani vasich bielych
krviniek a vy méate nad’alej sledovat’ akékol'vek mozné priznaky PML, ako je uvedené niZsie. Riziko
PML moZze byt vysSie, ak ste predtym uZzivali liek, ktory potlaca imunitny systém vasho tela.
Priznaky PML sa mdzu podobat’ relapsu SM. Priznaky m6Zu zahfiat’ novu alebo zhorsenu slabost’ na
jednej strane tela, nemotornost, zmeny videnia, myslenia alebo paméti alebo zmatenost’, alebo zmeny
osobnosti alebo problémy s re¢ou a komunikéciou trvajice dlhSie ako niekol’ko dni.

Preto je vel'mi ddleZité, aby ste sa ¢o najskor obrétili na svojho lekara, ak si myslite, Ze sa vaSa SM
zhorSuje alebo ak spozorujete akékol'vek nove priznaky pocas liecby liekom VVumerity. O svojej liecbe
povedzte aj svojmu partnerovi alebo opatrovatel'om. Mo6Zu sa rozvinQt’ priznaky, ktoré si vy sami
nevsimnete.

- Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas objavi niektory z tychto priznakov.

Zavazné alergicke reakcie

Castost’ vyskytu zavaznych alergickych reakcii sa neda odhadnut z dostupnych tdajov (nie je znama).

Scervenanie je vel'mi ¢asty vedl'ajsi G¢inok. Ak vSak s¢ervenanie sprevadza cervend vyrézka alebo
Zihlavka a objavia sa u vas niektoré z nasledujdcich priznakov:

- opuch tvare, pier, Ust alebo jazyka (angioedém),
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- sipot, taZzkosti s dychanim alebo dychavi¢nost’ (dyspnoe, hypoxia),
- zavraty alebo strata vedomia (hypotenzia),

moZe ist’ 0 zdvaznu alergicku reakciu (anafylaxia).
-> Prestaiite uzivat’ Vumerity a ihned’ kontaktujte lekara.
Iné vedlajsie U¢inky

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

- scervenanie v tvari alebo na tele, pocit tepla, hortcavy, palenia alebo svrbenia (navaly tepla),
- riedka stolica (hnacka),

- pocit nevor'nosti (nauzea),

- bolest’ Zaltdka alebo Zaldo¢né kice.

VedrajSie G¢inky, ktoré sa mdzu prejavit’ vo vysledkoch vySetreni krvi alebo mocu

- pocas uZivania lieku VVumerity sa pri vySetreni mocu vel'mi ¢asto zistia 1atky nazyvané ketony,
ktoré sa prirodzene vytvaraju v tele,

- nizka hladina bielych krviniek (lymfopénia, leukopénia) v krvi. ZniZeny pocet bielych krviniek
znamena, Ze vase telo je menej schopné bojovat’ s infekciou. Ak mate zdvaznu infekciu
(napriklad zé&pal prdc), ihned informujte svojho lekara.

Porad’te sa so svojim lekarom, ako zvladat’ tieto vedlajSie Uc¢inky. Va3 lekar vam mdze znizit' davku.
NezniZujte si davku, pokial’ vdm to neodporuci vas lekar.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- zépal sliznice ¢reva (gastroenteritida),

- nevornost’ (vracanie),

- porucha travenia (dyspepsia),

- zapal sliznice Zaludka (gastritida),

- problémy s traviacim traktom (gastrointestindlna porucha),
- poruchy travenia,

- pocit palenia,

- navaly tepla, pocit tepla,

- svrbenie koZe (pruritus),

- vyréazka,

- ruzové alebo cervené Skvrny na koZi (erytem),
- vypadavanie vlasov (alopécia).

VedlajSie U¢inky, ktoré sa m6Zu prejavit’ vo vysledkoch vySetreni krvi alebo mocu
- bielkoviny (albumin) v mogi (proteindria),
- zvyseneé hladiny pecenovych enzymov (ALT, AST) v krvi.

Menej ¢asté (mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)
- alergické reakcie (hypersenzitivita),
- zniZenie poctu krvnych dosticiek.

Zriedkavé (méZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb)
- poSkodenie pecene vyvolané liekom a zvySenie hladin pecenovych enzymov zistené z vySetreni
krvi (ALT alebo AST v kombin@cii s bilirubinom).

Nezname (Castost’ sa nedd odhadn(t’ z dostupnych Gdajov)

- pasovy opar (herpes zoster) s priznakmi, ako su pluzgiere, palenie, svrbenie alebo bolest’ kozZe
zvycajne na jednej strane hornej casti tela alebo tvare, a d’alSimi priznakmi, ako je hortc¢ka
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a slabost’ v zaciato¢nych Stadiach infekcie, po ktorych nasleduje zniZena citlivost, svrbenie
alebo ¢ervené Skvrny so silnou bolest’ou,
- nadcha (rinorea).
Hlasenie vedrajsich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedIajSich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedrajsie
ucinky moZete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedrl'ajSich ucinkov mozZete prispiet k ziskaniu d’alSich informécii o bezpec¢nosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ Vumerity
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi a na Skatul’ke po EXP.
Déatum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pdvodnej fI'asi na ochranu pred vihkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepouZity liek vréat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdZu chrénit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vumerity obsahuje

Liec¢ivo je diroximélium-fumarét.

Jedna kapsula obsahuje 231 mg diroximélium-fumaréatu.

DalSie zlozky st: obsah kapsuly: kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1) typu A;
krospovidon typu A; mikrokrystalicka celul6za; bezvody koloidny oxid kremicity; trietyl-citrat;
mastenec; stearan horec¢naty; obal kapsuly: hypromel6za; oxid titanic¢ity (E171); chlorid draselny;
karagénan; potla¢ kapsuly: ¢ierny oxid Zelezity (E172), Selak, hydroxid draselny.

Ako vyzerd Vumerity a obsah balenia

Vumerity 231 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly su biele s ¢iernym néapisom ,,DRF 231 mg“.
Vumerity je k dispozicii v baleniach obsahujucich 120 alebo 360 (3 x 120) kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Holandsko
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Vyrobca

Alkermes Pharma Ireland Limited

Connaught House
1 Burlington Road
Dublin 4

irsko

D04 C5Y6

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéastupcu drZitel'a

rozhodnutia o registrécii:
Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Bbnarapus
EBO®APMA EOO/

Ten: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.. +4577 4157 57

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

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E\Ldda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

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

France
Biogen France SAS
Tel: +33 (0)1 41 37 95 95

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

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kift.
Tel: +36 1 899 9883

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 1484 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.0.
Tel: +386 1 511 02 90



island Slovenska republika

Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland

Biogen lItalia s.r.l. Biogen Finland Oy

Tel: +39 02 5849901 Puh/Tel: +358 207 401 200
Kvnpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

TnA: +357 22765715 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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