FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimethylfumarat AL 120 mg magensaftresistente Hartkapseln
Dimethylfumarat AL 240 mg magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dimethylfumarat AL 120 mg magensaftresistente Hartkapseln
Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 120 mg Dimethylfumarat.

Dimethylfumarat AL 240 mg magensaftresistente Hartkapseln
Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 240 mg Dimethylfumarat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Hartkapsel

Dimethylfumarat AL 120 mg magensaftresistente Hartkapseln

opak-griines Kapseloberteil und opak-weiRes Kapselunterteil, GroRe Nr. 0, Lange 21,4 mm, auf
dem Kapselunterteil mit dem Aufdruck "DMF 120" in schwarzer Tinte; enthélt weil3e bis
gebrochen weille Minitabletten

Dimethylfumarat AL 240 mg magensaftresistente Hartkapseln

opak-griines Kapseloberteil und Kapselunterteil, GroRe Nr. 00, L&nge 23,2 mm, auf dem
Kapselunterteil mit dem Aufdruck "DMF 240" in schwarzer Tinte; enthalt weil3e bis gebrochen
weille Minitabletten



4 KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dimethylfumarat AL wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten sowie Kindern und
Jugendlichen ab 13 Jahren mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose (RRMS)
angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der Erfahrung in der
Behandlung von Multipler Sklerose besitzt.

Dosierung
Die Anfangsdosis betragt 120 mg zweimal taglich. Nach 7 Tagen sollte die Dosis auf die

empfohlene Erhaltungsdosis von 240 mg zweimal taglich erhéht werden (siehe Abschnitt 4.4).

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

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

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

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Klinische Studien zu Dimethylfumarat umfassten eine begrenzte Anzahl von Patienten im Alter
von 55 Jahren und dlter und schlossen keine ausreichende Anzahl von Patienten im Alter von 65
Jahren und alter ein, um feststellen zu kénnen, ob diese anders als jlingere Patienten auf das
Arzneimittel reagieren (siehe Abschnitt 5.2). Aufgrund der Wirkungsweise des Wirkstoffs gibt es
keine theoretische Begriindung fiir eine erforderliche Dosisanpassung bei alteren Patienten.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen nicht untersucht.
Auf der Grundlage klinischer Pharmakologiestudien sind keine Dosisanpassungen erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2). Bei der Behandlung von Patienten mit schweren Nieren- oder
Leberfunktionsstorungen ist VVorsicht angezeigt (siehe Abschnitt 4.4).



Kinder und Jugendliche
Die Dosierung ist bei erwachsenen Patienten sowie bei Kindern und Jugendlichen ab 13 Jahren
gleich. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

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

Art der Anwendung
Dimethylfumarat AL ist zum Einnehmen.

Die Kapsel muss im Ganzen geschluckt werden. Die Kapsel oder ihr Inhalt darf nicht zerdrlckt,
geteilt, aufgeldst, gelutscht oder gekaut werden, da der magensaftresistente Uberzug der
Minitabletten eine Reizung des Magens verhindert.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
Vermutete oder bestatigte progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung

Blut-/Laboruntersuchungen

In klinischen Studien wurden bei Patienten, die mit Dimethylfumarat behandelt wurden,
Veranderungen der Laborwerte der Niere beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die klinische
Bedeutung dieser Veranderungen ist nicht bekannt. Es wird empfohlen, die Nierenfunktion (z. B.
Kreatinin, Blut-Harnstoff-Stickstoff und Urintest) vor Behandlungsbeginn, sowie nach einer
Behandlungsdauer von 3 und 6 Monaten, danach alle 6 bis 12 Monate und wenn klinisch indiziert,
zu Uberprifen.

Die Behandlung mit Dimethylfumarat kann zu einem arzneimittelbedingten Leberschaden,
einschlieBlich eines Leberenzymanstiegs (> 3 des oberen Normwerts (ULN)) und eines Anstiegs
des Gesamtbilirubinspiegels (> 2 ULN), fithren. Das Eintreten der Leberschidigung kann
unmittelbar, nach mehreren Wochen oder spater sein. Nach Absetzen der Behandlung wurde ein
Riickgang der Nebenwirkungen beobachtet. Eine Uberpriifung der Aminotransferasen im Serum (z.
B. Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST)) und des
Gesamtbilirubinspiegels wird vor Behandlungsbeginn sowie wahrend der Behandlung, wenn
klinisch indiziert, empfohlen.

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

Falls die Lymphozytenzahl unterhalb der Norm liegt, sollte vor Einleitung einer Therapie mit
Dimethylfumarat AL eine umfassende Abklarung mdglicher Ursachen durchgefiihrt werden.
Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit vorbestehender niedriger Lymphozytenzahl nicht
untersucht und bei der Behandlung dieser Patienten ist VVorsicht geboten. Dimethylfumarat AL darf
nicht bei Patienten mit schwerer Lymphopenie (Lymphozytenwerte < 0,5 x 10%1) angewendet
werden.



Nach Beginn der Therapie muss alle 3 Monate ein groRes Blutbild, einschlieBlich Lymphozyten,
bestimmt werden.

Erhohte Wachsamkeit aufgrund eines erhdhten Risikos fir eine progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML) ist bei Patienten mit Lymphopenie angeraten, und zwar wie folgt:

e Bei Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie (Lymphozytenzahl < 0,5 x 10%1)
tiber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten sollte Dimethylfumarat AL aufgrund eines
erhéhten PML-Risikos abgesetzt werden.

¢ Bei Patienten mit anhaltender méaBiger Reduktion der absoluten Lymphozytenwerte von >
0,5 x 1091 bis < 0,8 x 10%1 tiber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten sollten Nutzen
und Risiko der Dimethylfumarat AL -Behandlung erneut tberprift werden.

e Bei Patienten mit Lymphozytenwerten unterhalb der unteren Normgrenze (Lower Limit of
Normal; LLN) gem&B dem Referenzbereich des untersuchenden Labors wird eine
regelmaRige Kontrolle der absoluten Lymphozytenzahlen empfohlen. Zusétzliche
Faktoren, die das individuelle PML-Risiko erh6hen konnten, sollten bertcksichtigt werden
(siehe Unterabschnitt ber PML unten).

Die Lymphozytenwerte sollten bis zur Normalisierung beobachtet werden (siehe Abschnitt 5.1).
Nach Normalisierung und falls alternative Behandlungsoptionen nicht zur Verfligung stehen,
sollten Entscheidungen bzgl. eines moglichen erneuten Behandlungsbeginns mit Dimethylfumarat
AL nach Absetzen der Therapie nach einer klinischen Beurteilung getroffen werden.

Magnetresonanztomographie (MRT)

Vor Einleitung der Therapie mit Dimethylfumarat AL sollte eine Ausgangs-MRT-Untersuchung (i.
d. R. innerhalb von 3 Monaten) als Referenz vorliegen. Die Notwendigkeit weiterer MRT-
Untersuchungen sollte gemal? nationaler und lokaler Empfehlungen in Betracht gezogen werden.
Im Rahmen einer erhthten Wachsamkeit kann die MRT-Bildgebung bei Patienten, bei denen ein
erhohtes Risiko in Bezug auf eine PML vermutet wird, in Betracht gezogen werden. Liegt ein
klinischer Verdacht auf PML vor, so sollte unverziglich eine MRT-Untersuchung zu
diagnostischen Zwecken durchgefihrt werden.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

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

Falle von PML sind unter Dimethylfumarat und anderen Fumarat-haltigen Arzneimitteln im
Rahmen einer Lymphopenie (Lymphozytenwerte unterhalb der unteren Normgrenze) aufgetreten.
Eine anhaltende mé&Rige bis schwere Lymphopenie scheint das PML-Risiko unter Dimethylfumarat
zu erhdhen, doch auch bei Patienten mit leichter Lymphopenie kann das Risiko nicht
ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die im Rahmen einer Lymphopenie méglicherweise zu einem erhéhten PML-
Risiko beitragen, sind u. a.:

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

- Eine deutliche Abnahme der CD4*- und inbesondere der CD8*-T-Zellzahlen, die eine
wichtige Rolle bei der Immunabwehr spielen (siehe Abschnitt 4.8) und

- eine vorherige immunsuppressive oder immunmodulierende Therapie (siehe unten).



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

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen, die auf eine PML hindeuten, ist Dimethylfumarat AL
abzusetzen und entsprechende diagnostische Untersuchungen sind durchzufiihren, einschlief3lich
Nachweis von JCV-DNA in der Cerebrospinalflissigkeit (CSF) mittels quantitativer Polymerase-
Kettenreaktion (PCR). Die Symptome einer PML kdnnen denen eines MS-Schubs &hneln. Die
typischen mit einer PML assoziierten Symptome sind vielfaltig, schreiten im Laufe von Tagen bis
Wochen fort und umfassen eine progrediente Schwéche einer Kérperhalfte oder Schwerfalligkeit
von Gliedmal3en, Sehstorungen, Verédnderungen des Denkens, des Gedachtnisses und der
Orientierung, die zu Verwirrtheit und Personlichkeitsveranderungen fiihren. Arzte sollten
besonders auf Symptome achten, die auf eine PML hindeuten und vom Patienten eventuell nicht
wahrgenommen werden. AuBerdem sollten die Patienten angehalten werden, ihre Partner oder
Betreuungspersonen tber ihre Behandlung zu informieren, da diese Symptome wahrnehmen
kdnnten, die vom Patienten nicht bemerkt werden.

PML kann nur bei Vorliegen einer JCV-Infektion auftreten. Es ist zu beriicksichtigen, dass der
Einfluss einer Lymphopenie auf die Genauigkeit von anti-JCV-Antikorpertests vom Serum bei mit
Dimethylfumarat behandelten Patienten nicht untersucht wurde. AuBerdem muss auch beachtet
werden, dass ein negativer anti-JCV-Antikorpertest (bei normalen Lymphozytenzahlen) die
Maglichkeit einer spateren JCV-Infektion nicht ausschlief3t.

Wenn ein Patient eine PML entwickelt, muss Dimethylfumarat AL dauerhaft abgesetzt werden.

Vorherige Behandlung mit immunsuppressiven oder immunmodulierenden Therapien

Es wurden keine Studien mit Dimethylfumarat durchgefiihrt, die die Wirksamkeit und Sicherheit
bei der Umstellung von Patienten von einer anderen immunmodulierenden Therapie auf
Dimethylfumarat untersucht haben. Eine vorherige immunsuppressive Therapie kann zur
Entwicklung einer PML bei mit Dimethylfumarat behandelten Patienten beitragen.

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

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

Bei der Umstellung von Patienten von einer anderen immunmodulierenden Therapie auf
Dimethylfumarat sollte die entsprechende Halbwertszeit und der Wirkmechanismus der vorherigen
Therapie berlicksichtigt werden, um eine additive immunologische Wirkung bei gleichzeitiger
Verminderung des Risikos einer MS-Reaktivierung zu vermeiden. Ein grof3es Blutbild wird vor
Einleitung der Dimethylfumarat AL-Therapie und regelmafiig im weiteren Behandlungsverlauf
empfohlen (siehe Blut-/Laboruntersuchungen weiter oben).

Schwere Nieren- und Leberfunktionsstérungen

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

Schwere aktive Magen-Darm-Erkrankung
Dimethylfumarat wurde bei Patienten mit schwerer aktiver Magen-Darm-Erkrankung nicht
untersucht, daher ist bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten.




Hitzegefthl
In Klinischen Studien berichteten 34 % der Patienten unter Dimethylfumarat iber Hitzegefihl. Bei

dem Grofiteil der Patienten war das Hitzegefuhl leicht oder maRiggradig ausgeprégt. Daten aus
Studien an gesunden, freiwilligen Probanden weisen darauf hin, dass ein mit Dimethylfumarat-
assoziiertes Hitzegefihl wahrscheinlich durch Prostaglandin vermittelt wird. Eine kurzfristige
Behandlung mit 75 mg Acetylsalicylsdure ohne magensaftresistenten Uberzug kann bei Patienten
von Nutzen sein, die von einem nicht tolerierbaren Hitzegefiihl betroffen sind (siehe Abschnitt 4.5).
In zwei Studien an gesunden, freiwilligen Probanden waren das Auftreten und der Schweregrad des
Hitzegeflhls wahrend der Einnahmedauer verringert.

In Klinischen Studien berichteten 3 von insgesamt 2.560 Patienten unter Dimethylfumarat
schwerwiegende Hitzegefiihlsymptome, bei denen es sich wahrscheinlich um
Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen handelte. Diese Ereignisse waren nicht
lebensbedrohlich, fiihrten aber zu einer Krankenhauseinweisung. Verordnende Personen und
Patienten sollten sich bei schwerwiegenden Hitzegeflihlsymptomen dieser Mdglichkeit bewusst
sein (siehe Abschnitte 4.2, 4.5 und 4.8).

Anaphylaktische Reaktionen

Nach Markteinfhrung wurden Félle von Anaphylaxie/anaphylaktoider Reaktion nach Einnahme
von Dimethylfumarat berichtet. Symptome kdnnen Dyspnoe, Hypoxie, Hypotonie, Angioddem,
Ausschlag oder Urtikaria umfassen. Der Mechanismus, der Dimethylfumarat-induzierten
Anaphylaxie ist unbekannt. In der Regel treten diese Reaktionen nach der ersten Einnahme auf,
kdnnen aber auch jederzeit wahrend der Behandlung auftreten und schwerwiegend und
lebensbedrohlich sein. Die Patienten sollten angewiesen werden, die Behandlung von
Dimethylfumarat AL zu beenden und sofort medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn sie
Anzeichen oder Symptome einer Anaphylaxie haben. Die Behandlung sollte nicht
wiederaufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Infektionen

In placebokontrollierten Studien der Phase 111 war die Haufigkeit von Infektionen (60 % versus 58
%) und schwerwiegenden Infektionen (2 % versus 2 %) bei Patienten unter Dimethylfumarat bzw.
Placebo vergleichbar. Aufgrund der immunmodulierenden Eigenschaften von Dimethylfumarat
(siehe Abschnitt 5.1) sollte jedoch, falls der Patient eine schwerwiegende Infektion entwickelt, ein
Aussetzen der Behandlung mit Dimethylfumarat in Erwdgung gezogen werden. VVor
Wiederaufnahme der Therapie sollten Nutzen und Risiken erneut tberpruft werden. Patienten, die
Dimethylfumarat AL erhalten, sind anzuweisen, Symptome einer Infektion einem Arzt mitzuteilen.
Patienten mit schwerwiegenden Infektionen durfen die Behandlung mit Dimethylfumarat AL erst
nach Abklingen der Infektion(en) beginnen.

Bei Patienten mit Lymphozytenwerten < 0,8 x 10%I oder < 0,5 x 10%I (siehe Abschnitt 4.8) wurde
keine erhohte Inzidenz von schwerwiegenden Infektionen beobachtet. Falls die Therapie trotz
Bestehens einer anhaltenden maRigen bis schweren Lymphopenie fortgesetzt wird, kann das Risiko
einer opportunistischen Infektion, einschlielich einer PML, nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 4.4 Unterabschnitt PML).

Herpes zoster-Infektionen

Im Zusammenhang mit Dimethylfumarat sind Félle von Herpes zoster aufgetreten. Die Mehrzahl
der Falle war nicht schwerwiegend. Es wurden jedoch auch schwerwiegende Falle, darunter
disseminierte Herpes zoster-Infektion, Herpes zoster ophthalmicus, Herpes zoster oticus,
neurologische Herpes zoster-Infektion, Herpes-zoster-Meningoenzephalitis und Herpes-zoster-
Meningomyelitis, berichtet. Diese Ereignisse konnen jederzeit wahrend der Behandlung auftreten.
Uberwachen Sie Patienten, die Dimethylfumarat AL einnehmen, auf Anzeichen und Symptome
von Herpes zoster, insbesondere, wenn gleichzeitig eine Lymphopenie besteht. Beim Auftreten von
Herpes zoster sollte eine geeignete Behandlung dafiir verabreicht werden. Bei Patienten mit
schwerwiegenden Infektionen ist es ratsam, bis zum Abklingen der Infektion auf eine Behandlung
mit Dimethylfumarat AL zu verzichten (siehe Abschnitt 4.8).




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

Fanconi-Syndrom

Es wurden Félle des Fanconi-Syndroms flr ein Arzneimittel berichtet, das Dimethylfumarat in
Kombination mit anderen Fumarséureestern enthalt. Eine frihzeitige Diagnose des Fanconi-
Syndroms und der Abbruch der Dimethylfumarat-Behandlung sind wichtig, um das Entstehen einer
Niereninsuffizienz und Osteomalazie zu verhindern, denn das Syndrom ist in der Regel reversibel.
Die wichtigsten Anzeichen sind Proteinurie, Glukosurie (bei normalem Blutzuckerspiegel),
Hyperaminoazidurie und Phosphaturie (mdglicherweise bei gleichzeitiger Hypophosphatédmie).
Eine Progression kann mit Symptomen wie Polyurie, Polydipsie und proximaler Muskelschwéche
einhergehen. In seltenen Fallen kénnen eine hypophosphatdamische Osteomalazie mit nicht
lokalisierten Knochenschmerzen, erhéhte alkalische Phosphatase im Serum und Belastungsbriiche
auftreten. Es ist wichtig anzumerken, dass das Fanconi-Syndrom auch ohne erhdhte Kreatininwerte
oder eine niedrige glomerulére Filtrationsrate auftreten kann. Im Falle unklarer Symptome sollte
das Fanconi-Syndrom in Betracht gezogen und entsprechende Untersuchungen durchgefihrt
werden.

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder und Jugendliche gelten die gleichen Warnhinweise und VorsichtsmalShahmen wie fur
Erwachsene, da das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen qualitativ &hnlich ist. Zu den
guantitativen Unterschieden im Sicherheitsprofil siehe Abschnitt 4.8.

Die Langzeitsicherheit von Dimethylfumarat bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht
erwiesen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Die gleichzeitige Anwendung von Totimpfstoffen gemal den nationalen Impfempfehlungen kann
wahrend der Dimethylfumarat AL-Therapie in Betracht gezogen werden.

In einer klinischen Studie mit insgesamt 71 Patienten mit schubférmig remittierender Multipler
Sklerose, entwickelten Patienten, die fur mindestens 6 Monate mit 240 mg Dimethylfumarat
zweimal taglich behandelt wurden (n=38) oder nicht-pegyliertes Interferon fiir mindestens 3
Monate erhielten (n=33) eine vergleichbare Immunantwort (definiert als einen > 2-fachen Anstieg
des vor der Impfung vorhandenen Titers infolge der Impfung) gegen Tetanustoxoid (Recall-
Antigen) und einen konjugierten Meningokokken-C-Polysaccharid-Impfstoff (Neoantigen),
wahrend die Immunantwort auf verschiedene Serotypen eines unkonjugierten 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoffes (T-Zell-unabhé&ngiges Antigen) in beiden
Behandlungsgruppen variierte. Eine positive Immunantwort, definiert als eine > 4-fache Zunahme
des Antikorper-Titers gegeniiber den drei Impfstoffen, wurde von weniger Probanden in beiden
Behandlungsgruppen erreicht. Es wurden zahlenmé&Rig geringe Unterschiede in der Antwort auf das
Tetanustoxoid und das Pneumokokken-Serotyp-3-Polysaccharid zugunsten von nicht-pegyliertem
Interferon festgestelit.



Es liegen keine klinischen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von attenuierten
Lebendimpfstoffen bei Patienten, die Dimethylfumarat einnehmen, vor. Lebendimpfstoffe kdnnen
ein erhdhtes Risiko einer klinischen Infektion mit sich bringen und sollten Patienten unter
Dimethylfumarat AL nicht verabreicht werden, auBer wenn in Ausnahmefallen dieses potenzielle
Risiko von dem Risiko einer Nichtimpfung der Patienten tiberwogen wird.

Wahrend der Behandlung mit Dimethylfumarat AL sollte die gleichzeitige Anwendung von
Fumarséurederivaten (topisch oder systemisch) vermieden werden.

Beim Menschen wird Dimethylfumarat (iberwiegend durch Esterasen verstoffwechselt, bevor es
den groRen Blutkreislauf erreicht. Eine weitere Verstoffwechselung erfolgt durch den
Zitronensaurezyklus ohne Beteiligung des Cytochrom-P450 (CYP)-Systems. Mdgliche
Arzneimittelwechselwirkungsrisiken wurden in in vitro CYP-Inhibitions- und Induktionsstudien,
einer p-Glykoproteinstudie oder Studien zur Proteinbindung von Dimethylfumarat und
Monomethylfumarat (ein Primérmetabolit des Dimethylfumarats) nicht festgestellt.

Bei Patienten mit Multipler Sklerose haufig angewendete Arzneimittel, intramuskuléres Interferon
beta-1a und Glatirameracetat, wurden klinisch auf potenzielle Wechselwirkungen mit
Dimethylfumarat untersucht und verénderten das pharmakokinetische Profil von Dimethylfumarat
nicht.

Ergebnisse von Studien an gesunden, freiwilligen Probanden deuten darauf hin, dass ein mit
Dimethylfumarat assoziiertes Hitzegefiihl wahrscheinlich durch Prostaglandin vermittelt wird. In
zwei Studien an gesunden, freiwilligen Probanden verénderte die Einnahme von 325 mg (oder
aquivalenter) Acetylsalicylsiaure ohne magensaftresistenten Uberzug 30 Minuten vor
Dimethylfumarat (iber eine Einnahmedauer von 4 Tagen bzw. von 4 Wochen das
pharmakokinetische Profil von Dimethylfumarat nicht. Mdgliche Risiken im Zusammenhang mit
einer Acetylsalicylsaure-Therapie sollten vor der gleichzeitigen Gabe von Dimethylfumarat AL bei
Patienten mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose in Betracht gezogen werden. Eine
langfristige (> 4 Wochen) kontinuierliche Anwendung von Acetylsalicylsédure wurde nicht
untersucht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Eine gleichzeitige Behandlung mit nephrotoxischen Arzneimitteln (wie z. B. Aminoglykosiden,
Diuretika, nicht-steroidalen Antiphlogistika/Antirheumatika oder Lithium) kann das Risiko renaler
Nebenwirkungen (z. B. Proteinurie, siehe Abschnitt 4.8) bei Patienten unter Dimethylfumarat
erhohen (siehe Abschnitt 4.4, Blut-/Laboruntersuchungen).

Der Konsum von méaRigen Mengen Alkohol verénderte die Exposition gegentiber Dimethylfumarat
nicht und war nicht mit vermehrten Nebenwirkungen verbunden. Der Konsum gréf3erer Mengen
hochprozentiger alkoholischer Getranke (liber 30 % Vol. Alkohol) sollte innerhalb einer Stunde
nach Einnahme von Dimethylfumarat AL vermieden werden, da Alkohol die Haufigkeit
gastrointestinaler Nebenwirkungen erhéhen kann.

In vitro CYP-Induktionsstudien zeigten keine Wechselwirkungen zwischen Dimethylfumarat und
oralen Kontrazeptiva. In einer in vivo Studie flhrte die gleichzeitige Gabe von Dimethylfumarat
und einem kombinierten oralen Kontrazeptivum (Norgestimat und Ethinylestradiol) zu keiner
relevanten Verdnderung der Exposition des oralen Kontrazeptivums.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit oralen Kontrazeptiva, die andere Progestogene
enthalten, durchgefiihrt, jedoch ist ein Effekt von Dimethylfumarat auf die Exposition dieser
Kontrazeptiva nicht zu erwarten.



Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dimethylfumarat oder seine Metaboliten in die Muttermilch tbergehen.
Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Dimethylfumarat AL verzichtet werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu berticksichtigen.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Auswirkungen von Dimethylfumarat auf die Fertilitat des
Menschen vor. Daten aus préklinischen Studien weisen nicht darauf hin, dass Dimethylfumarat mit
einem erhéhten Risiko verminderter Fertilitat verbunden sein konnte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dimethylfumarat hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wurden keine Studien zur Verkehrstiichtigkeit
und zur Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt, jedoch wurden in klinischen
Studien keine Wirkungen von Dimethylfumarat festgestellt, die diese Fahigkeit potenziell
beeinflussen konnten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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




In placebokontrollierten und unkontrollierten klinischen Studien erhielten insgesamt 2513
Patienten Dimethylfumarat flr eine Dauer von bis zu 12 Jahren, mit einem
Gesamtexpositionsaquivalent von 11318 Personenjahren. Insgesamt 1169 Patienten erhielten
mindestens 5 Jahre lang eine Behandlung mit Dimethylfumarat und 426 Patienten erhielten
mindestens 10 Jahre lang eine Behandlung mit Dimethylfumarat. Die in unkontrollierten klinischen
Studien gewonnenen Erfahrungen entsprechen den Erfahrungen aus placebokontrollierten
Klinischen Studien.

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

Die Nebenwirkungen werden gemil MedDRA als ,,bevorzugte Bezeichnung* den MedDRA-
Systemorganklassen zugeordnet. Die Haufigkeitsangaben der unten aufgefiihrten Nebenwirkungen
werden folgenden Kategorien zugeordnet:

—  Sehr haufig (> 1/10)

— Héufig (> 1/100, < 1/10)

—  Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

— Selten (> 1/10000, < 1/1000)

—  Sehr selten (< 1/10000)

— Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschétzbar)

Systemorganklassen Nebenwirkung Haufigkeitskategorie

gemal MedDRA

Infektionen und Gastroenteritis Héufig

parasitare Progressive multifokale Nicht bekannt

Erkrankungen Leukenzephalopathie (PML)
Herpes zoster Nicht bekannt

Erkrankungen des Lymphopenie Haufig

Blutes und des Leukopenie Haufig

Lymphsystems Thrombozytopenie Gelegentlich

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Gelegentlich

Immunsystems Anaphylaxie Nicht bekannt
Dyspnoe Nicht bekannt
Hypoxie Nicht bekannt
Hypotonie Nicht bekannt
Angiotdem Nicht bekannt

Erkrankungen des Brennen Haufig

Nervensystems

GefaBerkrankungen Hitzegefiihl Sehr hdufig
Hitzewallung Haufig

Erkrankungen der Rhinorrhoe Nicht bekannt

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums
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Erkrankungen des Diarrhoe Sehr hdufig

Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Sehr héufig
Schmerzen im Oberbauch Sehr héufig
Abdominalschmerz Sehr héufig
Erbrechen Héufig
Dyspepsie Héufig
Gastritis Héufig
Gastrointestinale Erkrankung Haufig

Leber- und Aspartataminotransferase erhoht Haufig

Gallenerkrankungen Alaninaminotransferase erhoht Haufig
Arzneimittelbedingter Nicht bekannt
Leberschaden

Erkrankungen der Haut | Pruritus Haufig

und des Ausschlag Haufig

Unterhautgewebes Erythem Haufig
Alopezie Héaufig

Erkrankungen der Proteinurie Haufig

Nieren und Harnwege

Allgemeine Warmegefihl Héaufig

Erkrankungen und

Beschwerden am

Verabreichungsort

Untersuchungen Ketonkorper im Urin Sehr hdufig
Albumin im Urin nachweisbar Héaufig
Leukozytenzahl erniedrigt Haufig

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hitzegefiihl

In den placebokontrollierten Studien war bei Patienten unter Dimethylfumarat im Vergleich zu mit
Placebo behandelten Patienten die Haufigkeit von Hitzegefiihl (34 % versus 4 %) und
Hitzewallungen (7 % versus 2 %) erhoht. Als Hitzegefuhl (Flushing) werden (iblicherweise Rotung
oder Hitzewallung beschrieben, kann aber auch andere Ereignisse umfassen (z. B. Wéarme, Rétung,
Juckreiz und Brennen). Ereignisse mit Hitzegefiihl beginnen tendenziell im friihen
Behandlungsverlauf (hauptsachlich wahrend des ersten Monats) und bei Patienten mit Hitzegefuhl
konnen diese Ereignisse weiterhin periodisch im gesamten Behandlungsverlauf mit
Dimethylfumarat auftreten. Bei Patienten mit Hitzegeflihl wies der Grof3teil Hitzegefihl auf, das
leicht oder maRiggradig war. Insgesamt brachen 3 % der Patienten unter Dimethylfumarat die
Behandlung aufgrund von Hitzegefiihl ab. Die H&aufigkeit schwerwiegender Hitzegefihle, die als
generalisiertes Erythem, Hautausschlag und/oder Pruritus beschrieben werden kénnen, lag bei 1 %
der Patienten unter Dimethylfumarat (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Gastrointestinaltrakt

Die Haufigkeit gastrointestinaler Ereignisse (z. B. Diarrhoe [14 % versus 10 %], Ubelkeit [12 %
versus 9 %], Schmerzen im Oberbauch [10 % versus 6 %], Abdominalschmerz [9 % versus 4 %)],
Erbrechen [8 % versus 5 %] und Dyspepsie [5 % versus 3 %]) war bei Patienten unter
Dimethylfumarat im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten erhéht. Gastrointestinale
Ereignisse beginnen tendenziell im friihen Behandlungsverlauf (hauptsachlich wéhrend des ersten
Monats) und bei Patienten mit gastrointestinalen Ereignissen kdnnen diese Ereignisse weiterhin
periodisch im gesamten Behandlungsverlauf mit Dimethylfumarat auftreten. Der GroRteil der
gastrointestinalen Ereignisse war leicht oder méRiggradig. Vier Prozent (4 %) der Patienten unter
Dimethylfumarat brachen die Behandlung aufgrund von gastrointestinalen Ereignissen ab.
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Die Haufigkeit schwerwiegender gastrointestinaler Ereignisse, einschliellich Gastroenteritis und
Gastritis, wurde bei unter 1 % der Patienten unter Dimethylfumarat beobachtet (siehe Abschnitt
4.2).

Leberfunktion

Basierend auf Daten aus placebokontrollierten Studien wies die Mehrzahl der Patienten mit
erhéhten Werten hepatische Transaminase-Werte auf, die < dem 3-Fachen des oberen Normwerts
(ULN) lagen. Die vermehrte Inzidenz der erhohten Werte fur hepatische Transaminasen bei
Patienten unter Dimethylfumarat im Vergleich zu Placebo wurde hauptsachlich in den ersten 6
Behandlungsmonaten beobachtet. Erhohte Werte der Alaninaminotransferase und
Aspartataminotransferase auf das > 3-Fache des ULN wurden jeweils bei 5 % bzw. 2 % der
Patienten unter Placebo und 6 % bzw. 2 % der Patienten unter Dimethylfumarat beobachtet.
Behandlungsabbriiche aufgrund erhdhter Werte der hepatischen Transaminasen lagen bei < 1 %
und waren bei Patienten unter Dimethylfumarat oder Placebo vergleichbar. In placebokontrollierten
Studien wurden keine Erh6hungen der Transaminasen auf das > 3-Fache des ULN mit
gleichzeitigem Anstieg des Gesamtbilirubins auf das > 2-Fache des ULN beobachtet.

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

Lymphopenie

In den placebokontrollierten Studien wiesen die meisten Patienten (> 98 %) normale
Lymphozytenwerte vor Beginn der Behandlung auf. Bei Behandlung mit Dimethylfumarat
verringerte sich die durchschnittliche Lymphozytenzahl im Verlauf des ersten Jahres mit einem
nachfolgenden Plateau. Im Durchschnitt verminderte sich die Lymphozytenzahl um ungeféhr 30 %
des Ausgangswerts. Die durchschnittlichen und mittleren Lymphozytenzahlen blieben innerhalb
normaler Grenzen. Lymphozytenzahlen < 0,5 x 10%1 wurden bei < 1 % der mit Placebo
behandelten Patienten und 6 % der mit Dimethylfumarat behandelten Patienten beobachtet.
Lymphozytenzahlen < 0,2 x 10%1 wurden bei 1 Patienten unter Dimethylfumarat und bei keinem
Patienten unter Placebo beobachtet.

In (kontrollierten und nicht-kontrollierten) klinischen Studien wiesen 41 % der mit
Dimethylfumarat behandelten Patienten eine Lymphopenie auf (in diesen Studien definiert als
Werte < 0,91 x 10%1). Eine leichte Lymphopenie (Werte > 0,8 x 10%1 bis < 0,91 x 10%1) wurde bei
28 % der Patienten beobachtet; eine midBige Lymphopenie (Werte > 0,5 x 10%1 bis < 0,8 x 1091),
die Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten anhielt, wurde bei 11 % der Patienten
beobachtet; eine schwere Lymphopenie (Werte < 0,5 x 10%1), die iber einen Zeitraum von
mindestens sechs Monaten anhielt, wurde bei 2 % der Patienten beobachtet. In der Gruppe mit
schwerer Lymphopenie blieb die Mehrheit der Lymphozytenwerte bei fortgesetzter Behandlung bei
< 0,5 x 10%1.

Dartiber hinaus war in einer unkontrollierten, prospektiven Studie nach Markteinfihrung in Woche
48 der Behandlung mit Dimethylfumarat (n=185) die Anzahl der CD4*-T-Zellen bei bis zu 37 %
bzw. 6 % der Patienten miBig (> 0,2 x 1091 bis < 0,4 x 10%I) bzw. stark (< 0,2 x 10%1)
zurlickgegangen, wahrend die CD8"-T-Zellen bei bis zu 59 % der Patienten haufiger um Werte <
0,2 x 10%1 und bei 25 % der Patienten um Werte < 0,1 x 10%I verringert wurden. In kontrollierten
und nicht-kontrollierten klinischen Studien wurden Patienten, die die Dimethylfumarat-Therapie
mit Lymphozytenwerten unterhalb der unteren Normgrenze (LLN) abbrachen, auf eine Erholung
der Lymphozytenwerte bis zur LLN tberwacht (siehe Abschnitt 5.1).

12



Infektionen, einschlielllich PML und opportunistische Infektionen

Bei der Behandlung mit Dimethylfumarat wurden Félle von Infektionen mit dem John-
Cunningham-Virus (JCV), die eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
verursachten, berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Eine PML kann tédlich verlaufen oder zu schwerer
Behinderung fuhren. In einer der klinischen Studien entwickelte ein Patient unter der Einnahme
von Dimethylfumarat eine PML im Rahmen einer anhaltenden schweren Lymphopenie
(Lymphozytenzahlen tiberwiegend < 0,5 x 10%I tiber 3,5 Jahre) mit todlichem Ausgang. Nach
Markteinfiihrung traten PML-Falle auch bei maBigen und leichten Lymphopenien (> 0,5 x 10%1 bis
< LLN gemaR dem Referenzbereich des untersuchenden Labors) auf.

In einigen PML-Féllen, bei denen die T-Zell-Subpopulation zum Zeitpunkt der PML-Diagnose
bestimmt wurde, waren die CD8*-T-Zellzahlen auf < 0,1 x 10%1 gesunken, wobei die Abnahme bei
den CD4*-T-Zellzahlen variierte (im Bereich von < 0,05 bis 0,5 x 10%1) und eher der
Gesamtschwere der Lymphopenie-Erkrankung entsprach (< 0,5 x 1091 bis < LLN). Demnach war
der CD4*/CD8*-Quotient bei diesen Patienten erhoht.

Eine anhaltende maRige bis schwere Lymphopenie scheint das PML-Risiko bei Dimethylfumarat
zu erhohen, allerdings traten auch bei Patienten mit leichter Lymphopenie Falle von PML auf.
Zudem trat die Mehrheit der PML-Falle nach Markteinfuhrung bei Patienten mit > 50 Jahren auf.

Bei der Anwendung von Dimethylfumarat wurde tber Félle von Herpes zoster-Infektionen
berichtet. In einer laufenden Langzeit-Verlangerungsstudie, in der 1736 MS-Patienten mit
Dimethylfumarat behandelt werden, zeigten ca. 5 % der Patienten ein oder mehrere Herpes-zoster-
Ereignisse, die mehrheitlich leicht bis mittelschwer verliefen. Die meisten Patienten, darunter auch
diejenigen, die eine schwerwiegende Herpes zoster-Infektion durchmachten, wiesen
Lymphozytenwerte oberhalb der unteren Normgrenze auf. Bei einer Mehrheit der Patienten mit
Lymphozytenwerten unter der unteren Normgrenze wurde die Lymphopenie als maRig oder schwer
eingestuft. Die meisten der nach Markteinfiihrung gemeldeten Herpes-zoster-Infektionen verliefen
nicht schwerwiegend und sprachen gut auf die Behandlung an. Es liegen nur begrenzte Daten zur
absoluten Lymphozytenzahl (ALC) bei Patienten mit Herpes-zoster-Infektionen nach
Markteinfuihrung vor. In den Féllen, in denen Werte berichtet wurden, lag jedoch bei den meisten
Patienten eine miBige (> 0,5 x 10%1 bis < 0,8 x 10%1) oder schwere Lymphopenie (< 0,5 x 10%I bis
0,2 x 10%1) vor (siehe Abschnitt 4.4).

Laboranomalien

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

Die Spiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin D sanken bei mit Dimethylfumarat behandelten Patienten
im Vergleich zu Placebo (mittlerer prozentualer Riickgang ab Ausgangswert im Jahr 2 von 25 %
versus 15 %) und die Spiegel des Parathormons (PTH) stiegen bei mit Dimethylfumarat
behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo (mittlerer prozentualer Anstieg ab Ausgangswert
im Jahr 2 von 29 % versus 15 %). Die durchschnittlichen Werte fir beide Parameter blieben
innerhalb normaler Grenzen.

Eine vorubergehende Erh6hung der mittleren Eosinophilenzahlen wurde in den ersten 2
Behandlungsmonaten beobachtet.
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Kinder und Jugendliche

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

Das Design der klinischen Studie bei Kindern und Jugendlichen unterschied sich von den
placebokontrollierten klinischen Studien bei Erwachsenen. Daher kann ein Einfluss des klinischen
Studiendesigns auf die zahlenmaRigen Unterschiede bei den unerwiinschten Wirkungen zwischen
Kindern und Jugendlichen und der Erwachsenenpopulation nicht ausgeschlossen werden.

Die folgenden unerwiinschten Ereignisse wurden bei Kindern und Jugendlichen haufiger (> 10 %)
berichtet als bei Erwachsenen:

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

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

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

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

In einer kleinen 24-wdchigen offenen, nicht-kontrollierten klinischen Studie an Kindern und
Jugendlichen mit RRMS im Alter von 13 bis 17 Jahren (120 mg zweimal téglich fur 7 Tage,
gefolgt von 240 mg zweimal taglich fur die restliche Behandlungsdauer; Sicherheitskollektiv n=22)
mit einer anschlieenden 96-wdchigen Verlangerungsstudie (240 mg zweimal taglich,
Sicherheitskollektiv n=20) erschien das Sicherheitsprofil &hnlich wie das, welches bei erwachsenen
Patienten beobachtet wurde.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Es wurden Falle von Uberdosierung mit Dimethylfumarat berichtet. Die in diesen Fallen
beschriebenen Symptome stimmten mit dem bekannten Nebenwirkungsprofil von Dimethylfumarat
tiberein. Es gibt weder bekannte therapeutische Interventionen, um die Elimination von
Dimethylfumarat zu erhéhen, noch ist ein Gegenmittel bekannt. Im Falle einer Uberdosierung wird
empfohlen, eine unterstutzende symptomatische Behandlung, wie klinisch indiziert, einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, andere Immunsuppressiva, ATC-Code:
LO4AX07

Wirkmechanismus

Der Mechanismus, durch den Dimethylfumarat die therapeutischen Wirkungen bei Multipler
Sklerose ausiibt, ist nicht vollstandig bekannt. Préklinische Studien weisen darauf hin, dass
pharmakodynamische Dimethylfumarat-Reaktionen anscheinend primér durch die Aktivierung des
Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2)-Transkriptionswegs vermittelt werden. Es wurde
nachgewiesen, dass Dimethylfumarat Nrf2-abhangige antioxidative Gene bei Patienten
hochreguliert (z. B. NAD(P)H-Dehydrogenase, Quinon 1; [NQO1]).

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkungen auf das Immunsystem

In praklinischen und Klinischen Studien zeigte Dimethylfumarat entziindungshemmende und
immunmodulatorische Eigenschaften. Dimethylfumarat und Monomethylfumarat, der
Hauptmetabolit von Dimethylfumarat, reduzierten in préklinischen Modellen signifikant die
Immunzellaktivierung und die nachfolgende Freisetzung von entziindungsférdernden Zytokinen als
Reaktion auf Entziindungsstimuli. In klinischen Studien mit Psoriasis-Patienten beeinflusste
Dimethylfumarat die Lymphozytenphanotypen, indem die Profile der entzindungsfordernden
Zytokine (Twl, Twl7) runterreguliert wurden und eine entziindungshemmende Produktion (Tx2)
begunstigten. Dimethylfumarat zeigte eine therapeutische Wirkung auf mehrere Modelle
entziindlicher und neuroentziindlicher Schadigungen. In Studien der Phase 111 an MS-Patienten
(DEFINE, CONFIRM und ENDORSE) verringerte sich bei Behandlung mit Dimethylfumarat die
durchschnittliche Lymphozytenzahl im Durchschnitt um ungefahr 30 % des Ausgangswerts im
Verlauf des ersten Jahres mit nachfolgendem Plateau. In diesen Studien wurden Patienten, die die
Dimethylfumarat-Therapie mit Lymphozytenzahlen unterhalb der LLN (910 Zellen/mm?3)
abbrachen, auf eine Erholung der Lymphozytenzahlen bis zur LLN beobachtet.
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Abbildung 1 zeigt den Anteil der Patienten, die nach der Kaplan-Meier-Methode schatzungsweise
die LLN ohne anhaltende schwere Lymphopenie erreichen. Der Ausgangswert fir die Erholung
(RBL, recovery baseline) war definiert als der letzte absolute Lymphozytenwert (ALC) wahrend
der Behandlung vor dem Absetzen von Dimethylfumarat. Die geschatzten Anteile der Patienten,
die eine Erholung auf LLN (absoluter Lymphozytenwert > 0,9 x 10%1) bis Woche 12 und Woche
24 und beim Ausgangswert fur die Erholung (RBL) eine leichte, mé&Bige oder schwere
Lymphopenie hatten, sind in Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 mit 95 % Konfidenzintervallen
dargestellt. Der Standardfehler des Kaplan-Meier-Schatzers zur Schatzung der Uberlebensfunktion
wurde anhand der Greenwood-Formel berechnet.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit einer Erholung auf> 910
Zellen/mm? LLN vom Ausgangswert fiir die Erholung (RBL)
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Tabelle 1: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit leichter Lymphopenie bei
Ermittlung des RBL, die schatzungsweise die LLN erreichen werden, unter Ausschluss von
Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie

Anzahl von Patienten mit Baseline Woche 12 Woche 24
leichter Lymphopenie? N=86 N=12 N=4
mit Risiko

Anteil, der die LLN 0,81 0,90
erreichen wird (95% KI) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

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

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

Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie

Anzahl von Patienten mit Baseline Woche 12 Woche 24
maRiger Lymphopenie? N=124 N=33 N=17
mit Risiko

Anteil, der die LLN 0,57 0,70
erreichen wird (95% KI) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

2 Patienten mit ALC < 800 und > 500 Zellen/mm? bei RBL, unter Ausschluss von Patienten mit

anhaltender schwerer Lymphopenie.

16




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

Anzahl von Patienten mit Baseline Woche 12 Woche 24
schwerer Lymphopenie? N=118 N=6 N=4
mit Risiko

Anteil, der die LLN 0,43 0,62
erreichen wird (95% KI) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden 2 randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien tber 2 Jahre (DEFINE mit
1234 Patienten und CONFIRM mit 1417 Patienten) mit Patienten mit schubférmig remittierender
Multipler Sklerose (RRMS) durchgefiihrt. Patienten mit progressiven MS-Verlaufsformen waren

nicht in diesen Studien eingeschlossen.

Wirksamkeit (siehe Tabelle unten) und Sicherheit wurden bei den Patienten anhand der Expanded
Disability Status Scale (EDSS)-Grade 0 bis einschliel}lich 5 nachgewiesen, die im Jahr vor der
Randomisierung mindestens 1 Schub hatten oder in den 6 Wochen vor der Randomisierung einer
Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns unterzogen wurden, die mindestens eine
Gadolinium (Gd+)-aufnehmende Lasion aufzeigte. Die CONFIRM-Studie umfasste einen
Auswerter-verblindeten (d.h. der Studienarzt/Prifarzt, der das Ansprechen auf die
Studienbehandlung beurteilt, war verblindet) Glatirameracetat-Referenzkomparator.

In der DEFINE-Studie wiesen die Patienten folgende mediane Baseline-Charakteristiken auf: Alter
39 Jahre, Krankheitsdauer 7,0 Jahre, EDSS-Grad 2,0. Daruiber hinaus zeigten 16 % der Patienten
einen EDSS-Grad > 3,5, 28 % hatten > 2 Schiibe im Vorjahr und 42 % hatten vorher schon andere
zugelassene MS-Therapien erhalten. In der MRT-Kohorte hatten 36 % der Patienten, die der Studie
beitraten, Gd+-Lasionen bei Baseline (Durchschnitt der Gd+-Ldsionen: 1,4).

In der CONFIRM-Studie wiesen die Patienten folgende mediane Baseline-Charakteristiken auf:
Alter 37 Jahre, Krankheitsdauer 6,0 Jahre, EDSS-Grad 2,5. DarUber hinaus zeigten 17 % der
Patienten einen EDSS-Grad > 3,5, 32 % hatten > 2 Schiibe im Vorjahr und 30 % hatten vorher
schon andere zugelassene MS-Therapien erhalten. In der MRT-Kohorte hatten 45 % der Patienten,
die der Studie beitraten, Gd+-L&sionen bei Baseline (Durchschnitt der Gd+-Lé&sionen: 2,4).

Im Vergleich zu Placebo wiesen Patienten unter Dimethylfumarat eine klinisch bedeutsame und
statistisch signifikante Verminderung auf hinsichtlich: des primaren Endpunkts in der DEFINE-
Studie, des Anteils der Patienten mit Schiiben nach 2 Jahren; und des primaren Endpunkts der
CONFIRM-Studie, der jahrlichen Schubrate (ARR, annualised relapse rate) tber 2 Jahre.

In der CONFIRM-Studie betrug die ARR fur Glatirameracetat 0,286 und die fir Placebo 0,401.

Dies entspricht einer Reduzierung von 29 % (p=0,013) und ist im Einklang mit den genehmigten
Verschreibungsinformationen.
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DEFINE CONFIRM
Placebo | Dimethyl Placebo Dimethyl Glatiram
fumarat fumarat eracetat
240 mg 240 mg
zweimal zweimal
taglich taglich
Klinische Endpunkte?
Anzahl der Patienten 408 410 363 359 350
jahrliche Schubrate 0,364 0,172%*** 0,401 0,224*** 0,286*
Rate Ratio 0,47 0,56 0,71
(95% KIl) (0,37,0,61) (0,42, 0,74) | (0,55, 0,93)
Anteil mit Schiiben 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Hazard-Ratio 0,51 0,66 0,71
(95% KI) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) | (0,55, 0,92)
Anteil mit 12-wéchiger 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156*
bestéatigter
Behinderungsprogression
Hazard-Ratio 0,62 0,79 0,93
(95% KI) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) | (0,63, 1,37)
Anteil mit 24-wdchiger 0,169 0,128* 0,125 0,078* 0,108*
bestatigter
Behinderungsprogression
Hazard-Ratio 0,77 0,62 0,87
(95% KI) (0,52, 1,14) (0,37, 1,03) | (0,55, 1,38)
MRT-Endpunkte®
Anzahl der Patienten 165 152 144 147 161
Durchschn. (mittlere) 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
Anzahl neuer oder sich (7,0) (1,0)*** (11,0 (2,0)*** (3,0)***
neu vergrofernder T2-
Léasionen Uber 2 Jahre
Durchschn. Ratio 0,15 0,29 0,46
Léasion (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) | (0,33, 0,63)
(95% KI)
Durchschn. (mittlere) 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Anzahl von Gd+- 0) (0)*** (0,0 (0,0)*** 0,0
Lasionen nach 2 Jahren )
Quotenverhaltnis 0,10 0,26 0,39
(Odds Ratio) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) | (0,24, 0,65)
(95% KI)
Durchschn. (mittlere) 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
Anzahl neuer T1- (2,0) (1,0)**=* (4,0) (1,0)*** (2,0)**
hypointenser Lasionen
tiber 2 Jahre
Durchschn. Ratio 0,28 0,43 0,59
Léasion (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) | (0,42,0,82)
(95% KI)

3Alle Analysen der klinischen Endpunkte waren Intention-to-treat-Analysen; "MRT-Analyse

in MRT-Kohorte

*P-Wert < 0,05; **P-Wert < 0,01; ***P-Wert < 0,0001; #nicht statistisch signifikant
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In eine offene, nicht-kontrollierte Verlangerungsstudie tber 8 Jahre (ENDORSE) wurden 1.736
geeignete RRMS-Patienten aus den Zulassungsstudien (DEFINE und CONFIRM) aufgenommen.
Das primdre Ziel der Studie war die Bewertung der Langzeitsicherheit von Dimethylfumarat bei
Patienten mit RRMS. Von den 1.736 Patienten wurde etwa die Halfte (909, 52 %) 6 Jahre oder
langer behandelt. 501 Patienten wurden in allen 3 Studien kontinuierlich mit Dimethylfumarat 240
mg zweimal taglich behandelt, und 249 Patienten, die in der DEFINE- und CONFIRM-Studie
zuvor mit Placebo behandelt worden waren, erhielten in der ENDORSE-Studie eine Therapie mit
240 mg zweimal taglich. Patienten, die eine kontinuierliche Behandlung mit zweimal t&glicher
Gabe erhielten, wurden bis zu 12 Jahre lang behandelt.

In der ENDORSE-Studie hatte mehr als die Halfte aller Patienten, die mit Dimethylfumarat 240 mg
zweimal taglich behandelt wurden, keinen Ruckfall. Bei Patienten, die in allen 3 Studien
kontinuierlich zweimal taglich behandelt wurden, betrug die bereinigte ARR in der DEFINE- und
CONFIRM-Studie 0,187 (95 % KI: 0,156; 0,224) und in der ENDORSE-Studie 0,141 (95 % KI:
0,119; 0,167). Bei Patienten, die zuvor mit Placebo behandelt wurden, sank die bereinigte ARR
von 0,330 (95 % KI: 0,266; 0,408) in der DEFINE- und CONFIRM-Studie auf 0,149 (95 % KI:
0,116; 0,190) in der ENDORSE-Studie.

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

Wirksamkeit bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat:

In der DEFINE- und CONFIRM-Studie wurde in einer Patientensubgruppe mit hoher
Krankheitsaktivitét ein konstanter Behandlungseinfluss auf Schiibe beobachtet, wéhrend die
Auswirkung auf die Zeit bei 3-monatiger anhaltender Behinderungsprogression nicht eindeutig
nachgewiesen wurde. Aufgrund des Studiendesigns wurde eine hohe Krankheitsaktivitat definiert
als:

— Patienten mit 2 oder mehr Schiiben in einem Jahr und mit einer oder mehreren Gd-
aufnehmenden Léasionen im MRT des Gehirns (n=42 bei DEFINE, n=51 bei CONFIRM),
oder

— Patienten, die nicht auf eine vollstandige und angemessene Beta-Interferon-Verabreichung
ansprachen (mindestens ein Behandlungsjahr) mit mindestens 1 Schub im Vorjahr unter
Therapie und mindestens 9 T2-hyperintensen Ldsionen im MRT des Gehirns oder
mindestens 1 Gd-aufnehmende Lé&sion, oder Patienten mit einer unverénderten bzw.
erhohten Schubrate im Vorjahr im Vergleich zu den vorhergehenden 2 Jahren (n=177 bei
DEFINE; n=141 bei CONFIRM).
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dimethylfumarat bei Kindern und Jugendlichen mit RRMS
wurde in einer randomisierten, offenen, aktiv kontrollierten (Interferon beta-1a) Parallelgruppen-
Studie bei Patienten mit RRMS im Alter von 10 bis unter 18 Jahren untersucht. 150 Patienten
wurden randomisiert einer Behandlung mit Dimethylfumarat (240 mg zweimal téglich oral) oder
mit Interferon beta-1a (30 pg i.m. einmal wdchentlich) Gber 96 Wochen zugewiesen. Der primare
Endpunkt war der Anteil von Patienten ohne neue oder sich neu vergréRernde T2-hyperintense
Lasionen auf MRT-Aufnahmen des Gehirns in Woche 96. Der wichtigste sekundére Endpunkt war
die Anzahl von neuen oder sich neu vergroBernden T2-hyperintensen Lésionen auf MRT-
Aufnahmen des Gehirns in Woche 96. Es wurden deskriptive Statistiken erstellt, da fur den
primdren Endpunkt keine Bestatigungshypothese vorgesehen war.

Der Anteil von Patienten im Intention-to-treat (ITT)-Kollektiv ohne neue oder sich neu
vergroRernde T2-Lasionen im MRT in Woche 96 im Vergleich zu Baseline betrug 12,8 % fir
Dimethylfumarat bzw. 2,8 % in der Interferon-beta-1a-Gruppe. Die mittlere Anzahl neuer oder sich
neu vergrofRernder T2-Lasionen in Woche 96 im Vergleich zu Baseline, bereinigt um die Anzahl
der T2-Lasionen und das Lebensalter bei Baseline (ITT-Kollektiv unter Ausschluss von Patienten
ohne MRT-Daten), betrug 12,4 fiir Dimethylfumarat und 32,6 fiir Interferon beta-1a.

Die Wahrscheinlichkeit eines klinischen Schubs lag am Ende des 96-wdchigen offenen
Studienzeitraums bei 34 % in der Dimethylfumarat-Gruppe und bei 48 % in der Interferon-beta-1a-
Gruppe.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral angewendetes Dimethylfumarat wird durch Esterasen schnell prasystemisch hydrolysiert und
wird in seinen aktiven Primdrmetaboliten, Monomethylfumarat, umgewandelt. Dimethylfumarat ist
nach der oralen Gabe von Dimethylfumarat im Plasma nicht quantifizierbar. Daher wurden alle
pharmakokinetischen Analysen beziiglich Dimethylfumarat mit Monomethylfumarat-
Konzentrationen im Plasma durchgefiihrt. Pharmakokinetische Daten wurden an Patienten mit
Multipler Sklerose und gesunden Probanden erhoben.

Resorption
Tmax VON Monomethylfumarat betragt 2 bis 2,5 Stunden. Da die Dimethylfumarat

magensaftresistenten Hartkapseln Minitabletten enthalten, die mit einem magensaftresistenten
Uberzug geschiitzt sind, erfolgt die Resorption erst dann, wenn diese den Magen verlassen haben
(im Allgemeinen unter 1 Stunde). Nach einer oralen Gabe von 240 mg zweimal taglich mit einer
Mahlzeit betrug bei Patienten mit Multipler Sklerose der mittlere Spitzenwert (Cmax) 1,72 mg/l und
die Gesamtexposition (Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve, AUC) 8,02 h x mg/I.
Insgesamt stiegen Cmax und AUC ungefahr dosisproportional in den untersuchten Dosisbereichen
(120 mg bis 360 mg). Bei Patienten mit Multipler Sklerose wurden als Teil eines
Dosierungsschemas dreimal taglich zwei 240 mg-Dosen im Abstand von 4 Stunden verabreicht.
Dies flihrte zu einer minimalen Expositionsakkumulation mit einem Anstieg des mittleren Cpax Von
12 % im Vergleich zur zweimal tdglichen Dosierung (1,72 mg/l bei zweimal taglich gegentber
1,93 mg/l bei dreimal téglich), ohne Auswirkung auf die Sicherheit.
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Nahrung hat keinen klinischen signifikanten Effekt auf die Exposition von Dimethylfumarat.
Aufgrund der besseren Vertraglichkeit hinsichtlich Hitzegefiihl oder gastrointestinaler
Nebenwirkungen sollte Dimethylfumarat jedoch mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen nach oraler Gabe von 240 mg Dimethylfumarat variiert

zwischen 60 | und 90 I. Die humane Plasmaproteinbindung von Monomethylfumarat schwankt
ublicherweise zwischen 27 % und 40 %.

Biotransformation

Beim Menschen wird Dimethylfumarat weitgehend verstoffwechselt, wobei unter 0,1 % der Dosis
als unverandertes Dimethylfumarat im Urin ausgeschieden wird. Es wird anfanglich durch
Esterasen verstoffwechselt, die im Gastrointestinaltrakt, im Blut und in Geweben allgegenwartig
sind, bevor es den grof3en Blutkreislauf erreicht. Eine weitere Verstoffwechselung erfolgt durch
den Zitronensaurezyklus ohne Beteiligung des Cytochrom-P450 (CYP)-Systems.

Eine Einzeldosis-Studie mit 240 mg *C-Dimethylfumarat identifizierte im menschlichen Plasma
Glucose als prddominanten Metaboliten. Weitere zirkulierende Metaboliten waren Fumarséure,
Zitronensaure und Monomethylfumarat. Die nachgeschaltete Verstoffwechselung der Fumarsdure
erfolgt durch den Zitronenséurezyklus mit Exhalation von CO; als primédrem Eliminationsweg.

Elimination

Das Ausatmen von CO2 stellt den Primérweg der Dimethylfumaratelimination dar, der 60 % der
Dosis ausmacht.

Elimination Uber die Nieren und den Stuhl stellen sekundére Eliminationswege dar und machen
15,5 % bzw. 0,9 % der Dosis aus.

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

Linearitat
Die Dimethylfumarat-Exposition steigt bei Einmal- und Mehrfachdosen im untersuchten
Dosisbereich von 120 mg bis 360 mg ungefahr dosisproportional.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

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

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

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von 240 mg Dimethylfumarat zweimal t&glich wurde in einer
kleinen, offenen, nicht-kontrollierten Studie an jugendlichen Patienten mit RRMS im Alter von 13
bis 17 Jahren (n=21) untersucht. Die Pharmakokinetik von Dimethylfumarat bei diesen
Jugendlichen stimmte mit der zuvor bei erwachsenen Patienten beobachteten iberein (Cax:
2,00£1,29 mg/l; AUCq.12n: 3,62+1,16 h x mg/l, was einer tdglichen Gesamt-AUC von 7,24 h x mg/I
entspricht).
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Nierenfunktionsstérungen

Da der Weg tber die Nieren ein sekundérer Eliminationsweg fiir Dimethylfumarat ist, tiber den
weniger als 16 % der verabreichten Dosis ausgeschieden wird, wurde keine Untersuchung der
Pharmakokinetik bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen durchgefihrt.

Leberfunktionsstérungen

Da Dimethylfumarat und Monomethylfumarat durch Esterasen ohne Beteiligung des CYP450-
Systems verstoffwechselt werden, wurde eine Beurteilung der Pharmakokinetik bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen nicht durchgefunhrt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die in den Abschnitten zu Toxikologie und Reproduktionstoxizitét unten beschriebenen
Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, traten aber bei Tieren nach
Expositionen vergleichbar den klinischen Expositionen auf.

Mutagenese
Dimethylfumarat und Monomethylfumarat waren in einer Reihe von in vitro Untersuchungen

negativ (Ames, Chromosomenaberration in Sdugerzellen). Dimethylfumarat war im in vivo
Mikronukleusassay bei Ratten negativ.

Karzinogenese
Studien zur Karzinogenitit von Dimethylfumarat wurden an Mausen und Ratten Uber einen

Zeitraum bis zu 2 Jahren durchgefiihrt. Dimethylfumarat wurde oral mit Dosen von 25, 75, 200 und
400 mg/kg/Tag bei Méusen und mit Dosen von 25, 50, 100 und 150 mg/kg/Tag bei Ratten
verabreicht.

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

Die Haufigkeit von Plattenepithelkarzinomen und Karzinomen im nichtglandulédren Magen
(Vormagen) war bei Mausen bei dquivalenter Exposition zur fir den Menschen empfohlenen Dosis
und bei Ratten bei Exposition unter der fiir den Menschen empfohlenen Dosis erhoht (basierend auf
AUC). Der Vormagen von Nagetieren hat kein Pendant beim Menschen.

Toxikologie
Es wurden nichtklinische Studien an Nagetieren, Kaninchen und Affen durchgefiihrt, denen eine

Dimethylfumaratsuspension (Dimethylfumarat in 0,8 % Hydroxypropylmethylcellulose) mittels
einer Sonde oral verabreicht wurde. In der chronischen Hundestudie wurde Dimethylfumarat oral als
Kapsel verabreicht.
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Nach wiederholter oraler Verabreichung von Dimethylfumarat wurden bei Mdusen, Ratten,
Hunden und Affen Nierenveradnderungen beobachtet. Bei allen Spezies wurde eine Regeneration
der Nierentubuli-Epithelien beobachtet, was auf eine Schadigung hinweist. Bei Ratten mit einer
lebenslangen Dosierung (2-Jahres-Studie) wurde eine Hyperplasie der Nierentubuli beobachtet. Bei
Hunden, die 11 Monate lang eine tégliche orale Dosis von Dimethylfumarat erhielten, betrug der
flr kortikale Atrophie berechnete Abstand das 3-Fache der empfohlenen Dosis auf der Grundlage
von AUC. Bei Affen, die 12 Monate lang eine tagliche orale Dosis von Dimethylfumarat erhielten,
wurde Einzelzellnekrose beim 2-Fachen der empfohlenen Dosis auf der Grundlage von AUC
beobachtet. Interstitielle Fibrose und kortikale Atrophie wurden beim 6-Fachen der empfohlenen
Dosis auf der Grundlage von AUC beobachtet. Die Relevanz dieser Ergebnisse ist fir den
Menschen nicht bekannt.

Bei Ratten und Hunden wurde in den Hoden eine Degeneration des Samenepithels festgestellt.
Diese Ergebnisse wurden bei Ratten bei ungefahr der empfohlenen Dosis und bei Hunden bei der
3-fachen empfohlenen Dosis festgestellt (AUC-Grundlage). Die Relevanz dieser Ergebnisse ist fiir
den Menschen nicht bekannt.

In Studien mit einer Dauer von 3 Monaten oder langer wurden im Vormagen von Méausen und
Ratten Plattenepithelhyperplasie und Hyperkeratose, Entziindung, Plattenepithelpapillome und -
karzinome gefunden. Der Vormagen von Mausen und Ratten hat kein Pendant beim Menschen.

Reproduktionstoxizitat

Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei ménnlichen Ratten von 75, 250 und 375
mg/kg/Tag vor und wahrend der Paarungszeit hatte bis zur hdchsten getesteten Dosis (mindestens
das Zweifache der empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage) keine Auswirkungen auf die
maénnliche Fruchtbarkeit. Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei weiblichen Ratten
von 25, 100 und 250 mg/kg/Tag vor und wahrend der Paarungszeit und bis zum Tag 7 der
Gestation fuhrte zu einer Verminderung der Anzahl der Brunstzyklen per 14 Tage und Erhéhung
der Anzahl der Tiere mit verlangertem Didstrus bei der hdchsten getesteten Dosis (das Elffache der
empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage). Diese Verdnderungen wirkten sich jedoch nicht auf die
Fertilitat oder die Anzahl der erzeugten lebensfahigen Féten aus.

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

Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei trachtigen Kaninchen wahrend der
Organogenese mit Dosen von 25, 75 und 150 mg/kg/Tag wirkten sich nicht auf die Entwicklung
des Embryos/F&tus aus und fiihrten zu einem verminderten Korpergewicht des Muttertiers bei der
7-fachen empfohlenen Dosis und zu einer erhdhten Fehlgeburtenrate bei der 16-fachen
empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage.
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Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei Ratten wéhrend der Trag- und Laktationszeit
von 25, 100 und 250 mg/kg/Tag fiihrte zu einem niedrigeren Korpergewicht der F1-Nachkommen
und zu einer Verzdgerung der sexuellen Reife bei méannlichen F1-Ratten bei der 11-fachen
empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage. Es gab keine Auswirkungen auf die Fertilitat der F1-
Nachkommen. Das niedrigere Korpergewicht der Nachkommen wurde als sekundére Auswirkung
der Toxizitat des Multtertiers erachtet.

Zwei Toxizitatsstudien an juvenilen Ratten mit tdglicher oraler Verabreichung von
Dimethylfumarat ab dem postnatalen Tag 28 (PND 28) bis einschlie}lich zum PND 90 - 93 (dies
entspricht einem Alter von ungefahr 3 Jahren oder alter beim Menschen) zeigten dhnliche
Zielorgantoxizitaten in Niere und VVormagen wie bei adulten Tieren. In der ersten Studie zeigte
Dimethylfumarat bis zur hdchsten Dosis von 140 mg/kg/Tag (etwa das 4,6-Fache der fiir den
Menschen empfohlenen Dosis auf der Grundlage begrenzter AUC-Daten bei Kindern und
Jugendlichen) keinen Einfluss auf die Entwicklung, das neurologische Verhalten oder die Fertilitét
von mannlichen oder weiblichen Tieren. Ebenso wurden in der zweiten Studie an juvenilen
maéannlichen Ratten bis zur hdchsten Dosis Dimethylfumarat von 375 mg/kg/Tag (etwa das 15-
Fache der mutmaRlichen AUC bei der fur Kinder und Jugendliche empfohlenen Dosis) keine
Auswirkungen auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane und deren Nebenorgane beobachtet.
Allerdings wurden bei juvenilen mannlichen Ratten ein verminderter Knochenmineralgehalt sowie
eine verringerte Knochendichte des Femurs und der Lendenwirbel festgestellt. Bei juvenilen Ratten
wurden auBerdem nach oraler Verabreichung von Diroximelfumarat, einem anderen
Fumarséureester, der in vivo zum selben aktiven Metaboliten Monomethylfumarat verstoffwechselt
wird, im Rahmen einer Osteodensitometrie Veranderungen festgestellt. Die Dosis ohne beobachtete
schadliche Wirkung (NOAEL) fur die bei der Osteodensitometrie festgestellten Veranderungen bei
juvenilen Ratten betrégt das ungefahr 1,5-Fache der vermutlichen AUC bei der fir Kinder und
Jugendliche empfohlenen Dosis. Ein Zusammenhang der Wirkungen auf die Knochen und einem
geringeren Kdrpergewicht ist méglich, die Beteiligung einer direkten Wirkung kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden. Die Knochenbefunde sind fiir erwachsene Patienten nur von begrenzter
Relevanz. Die Relevanz fiir Kinder und Jugendliche ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt (Minitabletten mit magensaftresistentem Uberzug)
Mikrokristalline Cellulose

Povidon K30

Crospovidon Typ A

Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Hypromellose

Triacetin

Talkum

Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.)
Titandioxid (E171)

Triethylcitrat
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Kapselhiille
Gelatine

Titandioxid (E171)
Brillantblau FCF (E 133)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Schwarze Drucktinte

Schellack

Kaliumhydroxid

Propylenglycol (E 1520)
Eisen(l1,111)-oxid (E 172)
Konzentrierte Ammoniak-Ldsung

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Weille Tablettenbehéltnisse (HDPE) mit Schutzkappe (PP/HDPE) mit Versiegelung und Silicagel
Trockenmittel-Behéltnis.

Packungen mit 100 magensaftresistenten Hartkapseln

OPA/AI/PVC//AI-Blisterpackungen in einem Umkarton

Dimethylfumarat AL 120 mg magensaftresistente Hartkapseln
Packungen mit 14 magensaftresistenten Hartkapseln

Dimethylfumarat AL 240 mg magensaftresistente Hartkapseln
Packungen mit 56, 168 und 196 magensaftresistenten Hartkapseln

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

25



6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Stralie 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

7005872.00.00
7005873.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

05.10.2022

10. STAND DER INFORMATION

September 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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