PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Vumerity 231 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje diroximeli fumaras 231 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tvrda tobolka

Bil4 tobolka velikosti 0 (pfiblizna délka 18 mm) s Cern€ vytiSténym oznacenim ,,DRF 231 mg®.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Vumerity je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s relabujici-remitujici roztrousenou
sklerozou (dulezité informace tykajici se skupin populace, pro které byla stanovena ucinnost, viz
bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahéjena pod dohledem lékarte, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou roztrousené sklerozy.
Déavkovani

Pocatecni davka je 231 mg dvakrat denn€. Po 7 dnech ma byt davka zvySena na doporuc¢enou
udrzovaci davku 462 mg dvakrat denné (viz bod 4.4).

Docasné snizeni davky na 231 mg dvakrat denn¢ mtize omezit vyskyt zrudnuti (navaly horka)
a gastrointestinalnich nezadoucich uc¢inkii. Do jednoho mésice ma dojit k opétovnému zvySeni
udrzovaci davky na doporuc¢enych 462 mg dvakrat denné.

V piipadé, Ze pacient vynecha davku, nesmi uZzit dvojnasobnou davku. Pacient mtize vynechanou
davku uzit pouze v ptipadé, Ze mezi davkami bude ¢asovy odstup 4 hodin. V opa¢ném piipadé musi
pacient pockat a uzit az nasledujici planovanou davku.

Zvlastni populace
Starsi pacienti

Na zakladé¢ udajti z nekontrolovanych studii se zda, Ze bezpecnostni profil diroximel-fumaratu u
pacientl ve véku > 55 let je srovnatelny s pacienty ve véku < 55 let. Klinické studie s diroximel-
fumaratem zahrnovaly pouze omezeny pocet pacientll ve véku 65 let a starSich, pficemz nebyl zahrnut
dostate¢ny pocet pacientti ve véku 65 let a starSich, aby bylo mozné stanovit, zda reaguji jinak nez
mladsi pacienti (viz bod 5.2). Vzhledem k mechanismu ucinku 1é¢ivé latky neexistuji Zadné teoretické
dtavody k upraveé davkovani u starsich pacientd.



Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutno upravovat davku (viz bod 5.2). Dlouhodoba
bezpecnost diroximel-fumaratu nebyla hodnocena u pacientt se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater neni nutno upravovat davkovani (viz body 4.4 a 5.2). Diroximel-
fumarat nebyl hodnocen u pacientt s poruchou funkce jater.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Vumerity u déti a dospivajicich ve veku od 10 do 18 let nebyla dosud
stanovena.

Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Vumerity u déti ve véku do 10 let v indikaci relaps-
remitentni roztrousené sklerozy.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Ptipravek Vumerity se musi spolknout vcelku a neporuseny. Tobolky se nesmi drtit ani zvykat a jejich
obsah se nesmi rozpraSovat na jidlo, protoZe acidorezistentni obal tobolky brani drazdivym G¢inkim
na stfevni sténu.

Ptipravek Vumerity miZe byt uzivén s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). U pacientd, u kterych
dochazi ke zrudnuti ¢i gastrointestinalnim nezadoucim ucinkiim, mtize podavani piipravku s jidlem
zlepsit snasenlivost (viz body 4.4 a 4.8).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo jiné
estery kyseliny fumarové (viz bod 4.5).

Suspektni nebo potvrzena progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Diroximel-fumarat a dimethyl-fumarat se po peroralnim podani metabolizuji na monomethyl-fumarat
(viz bod 5.2). Ocekava se, Ze rizika spojend s diroximel-fumaratem budou podobna riziklim hlaSenym
u dimethyl-fumaratu, i kdyz specificky u diroximel-fumaratu nebyla pozorovana vsechna rizika

uvedena nize.

Krevni/laboratorni testy

V klinickych studiich byly u pacientt lécenych dimethyl-fumaratem zjistény zmény hodnot
laboratornich vysetfeni ledvin (viz bod 4.8). Klinicky vyznam téchto zmén neni znam. Doporucuje se
provést kontrolu funkce ledvin (napt. kreatinin, moc¢ovinovy dusik v krvi a urinalyza) pied zahdjenim
1éCby pripravkem Vumerity, po 3 a 6 mésicich 1€¢by, poté kazdych 6-12 mésict a dle klinické
indikace.

Lécba dimethyl-fumaratem mize mit za nasledek poskozeni jater indukované uzivanim Iéku,
zahrnujici zvySeni hladin jaternich enzymu (> 3nasobek horni hranice normalnich hodnot (Upper
Limit of Normal, ULN)) a zvySeni hladin celkového bilirubinu (> 2nasobek ULN). K nastupu miize
dojit okamzité, za ne€kolik tydni nebo pozdéji. Po preruseni 1écby byl pozorovéan ustup nezddoucich
ucinkl. Pfed zahajenim lécby a v pribéhu 1é¢by, dle klinické indikace, se doporucuje stanovit sérové
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hladiny aminotransferaz (napf. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST))
a celkového bilirubinu.

U pacientt léCenych diroximel-fumaratem miize dojit k rozvoji lymfopenie (viz bod 4.8). Pred
zahajenim 1é¢by se musi provést aktualni celkovy krevni obraz vcetné lymfocytt. Pokud je zjistény
pocet lymfocytl nizsi, nez je normdlni rozmezi, je pfed zahajenim 1éCby tieba dikladné zvazit mozné
lymfocytt, a pfi 1€¢be téchto pacientil je proto nutno postupovat s opatrnosti. Lécba se nema zahajovat
u pacientii se zdvaznou lymfopenii (pocet lymfocytt < 0,5 x 10%/1).

Po zahajeni 1é¢by musi byt kazdé 3 mésice proveden celkovy krevni obraz véetné lymfocyta.

U pacientt s lymfopenii se doporucuje dbat zvysSené ostrazitosti vzhledem ke zvySenému riziku vzniku
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML):

. U pacienti s prolongovanou zadvaznou lymfopenii (podet lymfocytt < 0,5 x 10°/1), jez pietrvava
vice nez 6 mésici, je tieba 1écbu ukoncit.
o U pacientl se setrvalym stfedn¢ zavaznym poklesem absolutniho poctu lymfocytl na

> 0,5 x 10°/1 az < 0,8 x 10%/1 trvajicim déle nez 6 mésici je tieba znovu posoudit pomé&r pfinost
a rizik 1écby.

o U pacientt, u nichz pocet lymfocytti nedosahuje dolni hranice normalnich hodnot (LLN)
definované referencnim rozmezim dané mistni laboratote, se doporucuje pravideln¢ kontrolovat
absolutni pocet lymfocyti. Je potfeba zvazit dalsi faktory, které mohou jesté zvySovat
individualni riziko PML (viz podsekce o PML).

Pocet lymfocyt je tieba sledovat az do doby, kdy se jejich pocet vrati na normalni hodnoty (viz

bod 5.1). Po navratu lymfocytii na normalni hladiny je v pfipadg€, Ze nejsou k dispozici alternativni
terapeutické moznosti, tfeba na zakladé¢ klinického tsudku rozhodnout o tom, zda znovu zah4jit 1écbu
ptipravkem Vumerity ¢i nikoli.

VySetfeni pomoci magnetické rezonance (MR)

Pted zahdjenim 1€Cby je tieba mit k dispozici vychozi, referenéni MR (obvykle ne starsi nez 3 mésice).
V souladu s narodnimi a mistnimi doporucenimi je tfeba zvazit, zda neni vhodné zaradit dalsi
vySetfeni MR. U pacienti s vy$$im rizikem PML lze zatazeni vysetfeni MR zvazit jako soucast
sledovaciho programu. V piipad¢ klinického podezieni na PML je pro diagnostické potfeby tfeba
okamzit¢ provést MR.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientl lé¢enych dimethyl-fumaratem byly hlaSeny pfipady PML (viz bod 4.8). PML je oportunni
infekce zplsobena virem Johna Cunninghama (JCV), ktera miiZze byt fatalni nebo vést k vaznému
zdravotnimu postizeni.

Ptipady PML se vyskytly u pacientti s lymfopenii (pocet lymfocytd nizsi neZ dolni limit normalu
(LLN)), kteti byli Iéceni dimethyl-fumaratem a jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi fumaraty.
Prolongovana stiedné zavazna az zdvazna lymfopenie zfejme zvysuje riziko vzniku PML pfi lécbe
dimethyl-fumaratem, nicméné¢ toto riziko nelze vyloucit ani u pacientti s mirnou lymfopenii.

Dalsi faktory, které mohou ptispivat ke zvySenému riziku PML v souvislosti s lymfopenii jsou:

o délka 1é¢by pripravkem Vumerity. Ptipady PML se objevily pfiblizn€ po 1 az 5 letech 1é¢by
dimethyl-fumaratem, ackoli pfesny vztah s délkou 1écby neni zném;

o vyrazny pokles poctu CD4+ a zvlasté CD8+ T-lymfocytl, které jsou dilezité pro
obranyschopnost (viz bod 4.8), a

o pfedchozi imunosupresivni nebo imunomodulacni 1é€ba (viz nize).



Je tfeba, aby 1ékaf pacienta vySetfil z hlediska toho, zda pfiznaky naznacéuji neurologickou dysfunkeci,
a pokud ano, zda jsou tyto ptiznaky typické pro RS nebo mohou naznacovat ptitomnost PML.

Pti prvnich znamkach a ptiznacich naznacujicich PML je nutné pierusit podavani piipravku Vumerity
a provést pfislusna diagnostické vysetfeni, véetné stanoveni JCV DNA v mozkomi$nim moku
metodou kvantitativni polymerazové fetézové reakce (PCR). Pfiznaky PML mohou byt podobné
relapsu roztrouSené sklerozy. Typické priznaky souvisejici s PML jsou rliznorodé, rozvijeji se po dobu
dnt aZ tydni a zahrnuji progresivni slabost na jedné stran€ téla, nemotornost koncetin, poruchy zraku
a zmény v mysleni, paméti a orientaci vedouci ke zmatenosti a zménam osobnosti. Zvlastni pozornost
ma pritom lékaf vénovat t€ém priznakiim naznacujicim pfitomnost PML, kterych si pacient nemusi
vS§imnout. Pacienty je rovnéz tieba poucit, aby o své 1é¢bé informovali svého partnera/partnerku ¢i
osetfujici osoby, nebot’ ti si mohou vS§imnout ptfiznakd, jichZ si pacient nebude védom.

PML se muze vyskytnout pouze v pfitomnosti infekce JCV. Je tieba vzit v uvahu, Ze vliv lymfopenie
na presnost stanoveni protilatek proti JCV v séru nebyl zkouman u pacientt lécenych dimethyl-
fumaratem nebo ptipravkem Vumerity. Dale je tfeba poznamenat, Ze negativni vysledek stanoveni
protilatek proti JCV (pii normalnim pocétu lymfocyttl) nevylucuje moznost nasledné infekce JCV.

Dojde-li u pacienta k rozvoji PML, musi byt podavani piipravku Vumerity trvale ukonceno.

Piedchozi 1é¢ba imunosupresivni nebo imunomodulaéni terapii

Nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily u€innost a bezpe¢nost diroximel-fumaratu
u pacientti prechazejicich z jinych nemoc modifikujicich terapii na diroximel-fumarat. Je mozné, ze
k rozvoji PML ptispiva i predchozi imunosupresivni terapie.

Ptipady PML se vyskytly u pacientti diive lé¢enych natalizumabem, u n&jz PML ptedstavuje jedno ze
stanovenych rizik. Lékati si maji byt védomi toho, zZe ptipady PML, které se vyskytnou po nedavném
vysazeni natalizumabu, nemusi byt provazeny lymfopenii.

Krome toho se vétSina potvrzenych pripadit PML pfi 1écbé dimethyl-fumaratem vyskytla u pacientt
diive lécenych imunomodulacni 1écbou.

Pti pfechodu pacientil z jiné nemoc modifikujici terapie na pfipravek Vumerity musi byt bran v potaz
polocas a mechanismus c¢inku jiné terapie, aby se ptredeslo aditivnimu ucinku na imunitni systém

a zaroven se snizilo riziko reaktivace RS. Pfed zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1écby je
doporuceno provadét celkovy krevni obraz (viz Krevni/laboratorni testy vyse).

Zavazna porucha funkce ledvin

Dlouhodoba bezpeé¢nost diroximel-fumaratu nebyla hodnocena u pacientd se stfedné zavaznou nebo
zavaznou poruchou funkce ledvin. Proto je pfi zvazovani 1éCby u téchto pacientd nutno postupovat s
opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Zavazna porucha funkce jater

Diroximel-fumarat nebyl hodnocen u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater. Proto je pii
zvazovani 1écby u téchto pacientli nutno postupovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Zavazné aktivni gastrointestinalni onemocnéni

Diroximel-fumarat nebyl hodnocen u pacientli se zavaznym aktivnim gastrointestinalnim
onemocnénim. Proto je pfi zvazovani 1é¢by u téchto pacientll nutno postupovat s opatrnosti.



Zrudnuti (navaly horka)

V pivotnich klinickych studiich s dimethyl-fumaratem uvadeéli 3 pacienti z celkového poctu 2 560
pacientl lécenych dimethyl-fumaratem, Ze pocituji zdvazné navaly horka, které pravdépodobné
piedstavuji hypersenzitivni ¢i anafylaktoidni reakci. Tyto nezadouci G¢inky nebyly zivot ohrozujici,
ale mély za nasledek hospitalizaci. Lékati i pacienti si maji byt v pfipadné zavaznych navali horka
spojenych s pfipravkem Vumerity této moznosti védomi (viz body 4.2, 4.5 a 4.8).

Udaje ze studii se zdravymi dobrovolniky naznaéuji, Ze zrudnuti (névaly horka) v souvislosti

s dimethyl-fumaratem jsou pravdépodobné zprosttedkovana prostaglandinem. U pacientl

s netinosnymi navaly horka miiZze byt prospésna kratkodoba 1écba 75 mg kyseliny acetylsalicylové bez
enterosolventniho potahu (viz bod 4.5). Ve dvou studiich se zdravymi dobrovolniky se vyskyt

a zavaznost zrudnuti (navald horka) v pribéhu 1é¢ebného obdobi snizily.

Anafylaktické reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady anafylaxe/anafylaktoidni reakce po podani dimethyl-
fumaratu. Pfiznaky mohou zahrnovat dyspnoe, hypoxii, hypotenzi, angioedém, vyrazku nebo
koptivku. Mechanismus anafylaxe indukované dimethyl-fumaratem neni znam. Reakce se zpravidla
objevuji po prvni davce, mohou se ale objevit také kdykoliv v prubéhu 1é¢by a mohou byt zdvazné

a zivot ohrozujici. Pacienti musi byt pouceni, aby piestali ptipravek Vumerity uzivat, a okamzité
vyhledali Iékaiskou pomoc, objevi-li se u nich znamky nebo ptiznaky anafylaxe. LéCba nema byt
znovu zahajena (viz bod 4.8).

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich faze 3 s dimethyl-fumaratem byl vyskyt infekci (60 % vs. 58 %)
a zavaznych infekei (2 % vs. 2 %) ve skupin¢ pacientt [éCenych dimethyl-fumaratem podobny jako
v placebové skuping.

Dimethyl-fumarat ma imunomodulaéni G¢inky (viz bod 5.1).

Pacienti 1é¢eni pripravkem Vumerity musi byt pouceni, ze symptomy infekce je nutno hlasit 1ékafi.
U pacientl se zdvaznymi infekcemi ma byt zvazeno pozastaveni 1écby a pted op€tovnym zahdjenim
1é¢by je nutné znovu posoudit piinosy a rizika 1écby. U pacientli se zavaznou infekci nema byt 1écba
zahajena, dokud se infekce nevyléci.

Nebyl zaznamenén zvyseny vyskyt zdvaznych infekci u pacientd 1é€enych dimethyl-fumaratem

s po¢tem lymfocytti < 0,8 x 10°/1 nebo < 0,5 x 10%/1 . Pokud 1é¢ba pifpravkem Vumerity pokracuje pfi
sttedné zavazné az zdvazné, dlouhotrvajici lymfopenii, nelze vyloucit riziko oportunni infekce véetné
PML (viz podsekce PML).

Infekce varicella zoster virem

Pfi 1é¢be diroximel-fumaratem a dimethyl-fumaratem se vyskytly ptipady pasového oparu. VétSina
téchto pripadt s dimethyl-fumaratem nebyla zavazna, byly vSak hlaseny i zavazné ptipady, vcetné
diseminované infekce varicella zoster virem, herpes zoster ophthalmicus, herpes zoster oticus,
neuroinfekce zplisobené varicella zoster virem, meningoencefalitidy zptisobené varicella zoster virem
a meningomyelitidy zplisobené varicella zoster virem. K témto piihodam mutize dojit kdykoli béhem
1é€by. U pacientl se maji sledovat ptipadné znamky a ptiznaky pasového oparu, zejména pokud je

u nich hlaSena soubéznd lymfocytopenie. V piipadé vyskytu pasového oparu je tieba podat vhodnou
1écbu. U pacientil se zdvaznymi infekcemi se ma zvazit pozastaveni 1écby az do odeznéni infekce (viz
bod 4.8).



Zahajeni 1é¢by

Lécba se ma zahajovat postupné, aby se snizil vyskyt zrudnuti (navald horka) a gastrointestinalnich
nezadoucich uc¢inka (viz bod 4.2).

Fanconiho syndrom

U 1éc¢ivého pripravku obsahujiciho dimethyl-fumarat v kombinaci s jinymi estery kyseliny fumarové
byly hlaseny pitipady Fanconiho syndromu. Vzhledem k tomu, ze Fanconiho syndrom byva
reverzibilni, ¢asna diagnoza syndromu a ukonceni 1é¢by pripravkem Vumerity jsou dulezitymi kroky
k zabranéni nasledného poskozeni ledvin a osteomalacie. Nejdulezitéj§imi znamkami jsou proteinurie,
glukosurie (s normalnimi hladinami glykemie), hyperaminoacidurie a fosfaturie (mize se vyskytovat
soub&zné s hypofosfatemii). Pfi progresi se mohou objevit pfiznaky jako polyurie, polydipsie a slabost
proximalnich svalti. Ve vzacnych pfipadech se mtize objevit hypofosfatemicka osteomalacie

s nelokalizovanou bolesti kosti, zvy$ena hladina alkalické fosfatazy v séru a stresové zlomeniny.
Dulezité je, ze Fanconiho syndrom se miize objevit i bez zvySenych hladin kreatininu ¢i nizké
glomerularni filtrace. V ptipad¢€ nejasnych ptiznaki je nutné vzit Fanconiho syndrom v potaz a provést
prislusna vysetfeni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Béhem 1é¢by se nedoporucuje soubézné uzivat jiné estery (topické ¢i systémove) kyseliny fumarové.
Ptipravek Vumerity se nemé podavat soubézné¢ s dimethyl-fumaratem.

Studie inhibice transportérd in vitro a/nebo in vivo, studie CYP inhibice in vitro a induk¢ni studie, ani
studie proteinové vazby diroximel-fumaratu a jeho hlavnich metabolitli, aktivniho metabolitu mono
methyl-fumaratu (MMF) a neaktivniho metabolitu 2-hydroxyethyl-butanimidu (HES) nezjistily
potencialni rizika vzajemného pisobeni jednotlivych 1éCivych ptipravkda.

I kdyz to nebylo u diroximel-fumaratu zkoumano, induk¢éni studie CYP in vitro neprokazaly vzajemné
pusobeni dimethyl-fumaratu a peroralnich antikoncepcénich ptipravki. Soubézné podavani dimethyl-
fumaratu s kombinovanym peroralnim antikoncepénim piipravkem (norgestimat a ethinylestradiol)

v in vivo studii nevyvolalo Zadné vyznamné zmény v expozici peroralniho antikoncep¢niho ptipravku.
Studie interakci s peroralnimi antikoncepénimi pfipravky obsahujicimi jiné gestageny nebyly
provedeny, avSak nepiedpoklada se, Ze by diroximel-fumarat mél vliv na jejich expozici.

Diroximel-fumarat nebyl hodnocen v kombinaci s protinadorovou ¢i imunosupresivni 1é¢bou, a proto
je pfi soub&zném podavani nutno postupovat s opatrnosti. V klinickych studiich RS nebyla soub&ézna
1é¢ba relapsii kratkodobé nasazenymi nitrozilnimi kortikosteroidy spojena s klinicky relevantnim
zvysenim vyskytu infekce.

Béhem [écby pripravkem Vumerity je mozné zvazit soubézné podavani nezivych vakcin v souladu

s narodnimi vakcina¢nimi programy. V klinické studii s celkovym poctem 71 pacientl s relabujici-
remitujici formou roztrousené sklerozy (RRRS) vedla lécba dimethyl-fumaratem v davce 240 mg
podavané dvakrat denn¢ nejméné po dobu 6 mésicti (n = 38) nebo nepegylovanym interferonem
nejméné po dobu 3 mésict (n = 33) ke srovnatelné imunitni odpovédi (definované jako > 2nasobné
zvySeni postvakcinacniho titru oproti titru pfed vakcinaci) na podani tetanového toxoidu (antigenu, se
kterym se jiz organismus setkal, tzv. ,;recall antigenu‘) a konjugované polysacharidové vakciny proti
meningokokovym nakazam skupiny C (antigen nov¢ vznikly modifikaci antigenu ptivodniho, tzv.
,heoantigen®), zatimco imunitni odpovéd’ na rizné sérotypy nekonjugované 23valentni
pneumokokové polysacharidové vakciny (na T-buiikdch nezavislého antigenu) se u obou lécebnych
skupin lisila. Pozitivni imunitni odpovédi, definované jako > 4nasobné zvyseni titru protilatek na tii
vakciny, bylo dosazeno u mensiho poctu pacienti v obou 1é¢ebnych skupinach. Malé numerické
rozdily v odpovédi na tetanovy toxoid a pneumokokovy polysacharid sérotypu 3 byly zaznamenany ve
prospéch skupiny lécené nepegylovanym interferonem.



Klinické tdaje tykajici se uc¢innosti a bezpecnosti Zivych atenuovanych vakcin u pacientd uzivajicich
ptipravek Vumerity nejsou k dispozici. Zivé vakciny mohou zvysit riziko klinické infekce a pacientim
maji byt podavany pouze ve vyjimecnych ptipadech, kdy je toto potencialni riziko pfevysSeno rizikem
plynoucim z neockovani daného jednotlivce.

Diikazy ze studii se zdravymi dobrovolniky naznacuji, Ze zrudnuti (navaly horka) v souvislosti

s dimethyl-fumaratem jsou pravdépodobné¢ zprosttedkovand prostaglandinem. Ve dvou studiich s
dimethyl-fumaratem se zdravymi dobrovolniky nevedlo podavani 325 mg (nebo ekvivalentu) kyseliny
acetylsalicylové bez enterosolventniho potahu 30 minut pfed podanim dimethyl-fumaratu po dobu

4 dni nebo 4 tydnt, ke zméné farmakokinetického profilu dimethyl-fumaratu. U pacienti s relabujici-
remitujici roztrousenou skler6zou je nutné pred soubéznym podanim piipravku Vumerity

s acetylsalicylovou kyselinou zvazit potencialni rizika spojena s touto 1é¢bou. Dlouhodobé (> 4 tydny)
nepfetrzité uzivani kyseliny acetylsalicylové nebylo zkoumano (viz body 4.4 a 4.8).

Soubézna 1écba s nefrotoxickymi lé¢ivymi ptipravky (jako jsou aminoglykosidy, diuretika, nesteroidni
antiflogistika ¢i lithium) muZze vést ke zvySeni vyskytu renalnich nezadoucich ucinkd (napf.

proteinurie, viz bod 4.8) u pacientli uzivajicich ptipravek Vumerity (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani diroximel-fumarétu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
na zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani piipravku Vumerity se

v té¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji vhodnou antikoncepci, nedoporucuje
(viz bod 4.5). Ptipravek Vumerity 1ze v t¢hotenstvi pouzit pouze v nevyhnutelnych piipadech a tehdy,

ptevazuji-li potencialni pfinosy pro pacientku nad potencialnimi riziky pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se diroximel-fumarat nebo jeho metabolity vylu¢uji do lidského matetského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
prerusit podavani piipravku Vumerity. Je nutno posoudit prospésnost kojeni pro dité a prospésnost
1é¢by pro matku.

Fertilita

Udaje o G¢incich piipravku Vumerity na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Udaje ze studii s
diroximel-fumaratem na zvitatech neprokazaly zadné poruchy sam¢i ani samici fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Vumerity nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Diroximel-fumarat a dimethyl-fumarat se po peroralnim podani rychle metabolizuji na monomethyl-
fumarat pted proniknutim do systémového obéhu. Nezadouci ucinky po metabolizaci jsou podobné.

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky u pacientli 1é€enych dimethyl-fumaratem byly zrudnuti (navaly
horka) (35 %) a gastrointestinalni nezadouci u€inky (tzn. prijem 14 %, nauzea 12 %, bolest biicha



10 % a bolest v horni ¢asti biicha 10 %). Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi tcinky vedoucimi
k ukonceni 1é¢by u pacientl 1écenych dimethyl-fumaratem byly zrudnuti (navaly horka) (3 %)
a gastrointestinalni nezadouci ucinky (4 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci uc€inky, které byly Castéji hlaSeny pacienty léCenymi dimethyl-fumaratem oproti placebu ze
dvou pivotnich placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni faze 3 a ze zkuSenosti po uvedeni
piipravku na trh, jsou uvedeny v tabulce 1.

Nezadouci u€inky jsou uvadény ve formé MedDRA preferovanych terminti podle tfid organovych
systémi podle databaze MedDRA (SOC). Frekvence nezadoucich ti€¢inkti jsou vyjadieny podle
nasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné casté (=1 /1 000 az

< 1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (frekvenci

z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky

g;:ﬂg ﬂggBmCh systemu Nezadouci uc¢inek Kategorie frekvence
Infekce a infestace Gastroenteritida Casté
Progresivni multifokalni Neni zndmo
leukoencefalopatie (PML)!
Herpes zoster! Neni zndmo
Poruchy krve a lymfatického Lymfopenie!-? Casté
systému Leukopenie Casté
Trombocytopenie Méng¢ Casté
Poruchy imunitniho systému Hypersensitivita M¢éng¢ Casté
Anafylaxe Neni zndmo
Dyspnoe Neni zndmo
Hypoxie Neni zndmo
Hypotenze Neni zndmo
Angioedém Neni znamo
Poruchy nervového systému Pocit paleni Casté
Cévni poruchy Zrudnuti (navaly horka)' Velmi Casté
Navaly horka Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni . L
Rinorea Neni znamo
poruchy
Gastrointestinalni poruchy Prjem Velmi Casté
Nauzea Velmi Casté
Bolest v horni ¢asti bficha Velmi Casté
Bolest bticha Velmi Casté
Zvraceni Casté
Dyspepsie Casté
Gastritida Casté
Gastrointestinalni porucha Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Zvysena hladina 5 s
. . Casté
aspartataminotransferazy
Zvysena hladlna L Casté
alaninaminotransferazy
Poskozeni jater indukované 1ékem Neni znamo
Poruchy kiize a podkozni tkané Pruritus Casté
Vyrazka Casté
Erytém Casté
Alopecie Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest Proteinurie Casté




g;(lﬁz ﬁfggﬁm systemu NeZadouci uc¢inek Kategorie frekvence
Cel.kove poruchy a reakce v misté Pocit horka Casté
aplikace
VySetieni Ketony naméfené v moci Velmi Casté
Ptitomnost albuminu v mo¢i Casté
Snizeni poctu bilych krvinek Casté

Viz ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkii*, kde naleznete dalsi udaje
Lymfopenie byla v oteviené nekontrolované studii faze 3 s diroximel-fumaratem hlasena s frekvenci ,,velmi
Casté*

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Zrudnuti (navaly horka)

V placebem kontrolovanych studiich s dimethyl-fumaratem doslo ke zvysSeni incidence zrudnuti (34 %
vs. 5 %) a navald horka (7 % vs. 2 %) ve skupiné pacientl, kterym byl podavan dimethyl-fumarat

240 mg dvakrat denné, oproti pacientim, kterym bylo podavéno placebo. Zrudnuti je vétSinou
popisovano jako z¢ervenani nebo naval horka, ale mtize zahrnovat dalsi piihody (napf. pocit tepla,
zarudnuti, svédéni a pocit paleni). Piihody se zrudnutim se Castéji vyskytuji v prvni fazi 1écby
(predevsim béhem prvniho mésice) a u pacienttl, u kterych byly zaznamenany ptihody zrudnuti, se
tyto ptihody mohou vyskytovat v prub&hu celé 1€¢by dimethyl-fumaratem. U vétSiny pacientd jsou
tyto priznaky mirného ¢i stfedn¢ zavazného charakteru. Z celkového poctu sledovanych pacientt
1é¢enych dimethyl-fumaratem 3 % [é¢bu z divodti zrudnuti ukoncilo. Incidence zavaznych zrudnuti
vyznacujicich se generalizovanym zarudnutim ktze (erytém), vyrazkou ¢i pruritem se objevila u méné
nez 1 % pacienti 1é¢enych dimethyl-fumaratem (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Ve dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni faze 3 s diroximel-fumaratem (viz bod 5.1) bylo hlaseno

zrudnuti u 32,8 % a navaly horka u 1,6 % pacienti 1é¢enych diroximel-fumaratem a zrudnuti u 40,6 %
a navaly horka u 0,8 % pacientt 1éCenych dimethyl-fumaratem. Nevyskytly se zadné zavazné piihody
zrudnuti ani ptreruseni 1écby v dtsledku zrudnuti.

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Incidence gastrointestinalnich nezaddoucich ucinkd (napf. prijem [14 % vs. 10 %], nauzea [12 % vs.

9 %], bolest v horni ¢asti biicha [10 % vs. 6 %], bolest bficha [9 % vs. 4 %], zvraceni [8 % vs. 5 %]

a dyspesie [5 % vs. 3 %]) byla ve skupiné pacientti [éCenych dimethyl-fumaratem vyssi ve srovnani se
skupinou s placebem. Gastrointestinalni nezadouci t€inky se vétSinou za¢nou vyskytovat v prvni fazi
1é¢by (typicky béhem prvniho mésice) a u pacientll vykazujicich gastrointestinalni nezadouci ¢inky
se tyto nezadouci i¢inky mohou vyskytovat v pribéhu celé 1é¢by dimethyl-fumaratem. U vétSiny
pacientt byly gastrointestinalni nezadouci u¢inky mirného nebo stiedn& zavazného charakteru. Ctyii
procenta (4 %) pacientil 1é¢bu dimethyl-fumaratem z diivodi gastrointestinalnich nezadoucich ucinkt
ukoncilo. Incidence zavaznych gastrointestinalnich nezadoucich G¢inki véetné gastroenteritidy

a gastritidy byla pozorovana u 1 % pacientii lé€enych dimethyl-fumaratem (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni nezadouci G¢inky hlasené v klinické studii s diroximel-fumaratem a s dimethyl-
fumaratem jsou uvedeny v bod¢ 5.1).

Funkce jater

Na zaklad¢ udaji z placebem kontrolovanych studii s dimethyl-fumaratem vykazovala vétSina
pacientt, u kterych doslo ke zvyseni jaternich aminotransferdz, hodnoty odpovidajici méné nez
3nasobku horni hranice normalnich hodnot (ULN). Nartst incidence zvyseni jaternich aminotransferaz
u pacientil pii 1é¢bé dimethyl-fumaratem ve srovnani se skupinou s placebem byl zaznamenan
vétsSinou béhem prvnich 6 mésict 1é¢by. ZvySeni alanin-aminotransferazy (ALT) a aspartat-
aminotransferazy (AST) > 3nasobek ULN byla zaznamenana u 5 % resp. 2 % pacientil na placebu

au 6 % resp. 2 % pacientt 1éCenych dimethyl-fumaratem. K ukon¢eni 1é¢by z diivodu zvysené jaterni
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aminotransferazy doslo v <1 % ptipadl bez rozdilu v obou skupinach pacientl 1é¢enych dimethyl-
fumaratem nebo placebem. Zvyseni hladin aminotransferaz > 3nasobek ULN se soubéznym zvySenim
celkového bilirubinu > 2nasobek ULN signalizujici poskozeni jater indukované lékem nebyly
pozorovany béhem placebem kontrolovanych studii, ale byly hlaSeny po uvedeni ptipravku na trh po
podani dimethyl-fumaratu. Ustoupily vSak po preruseni 1é¢by.

Lymfopenie

V otevieném, nekontrolovaném klinickém hodnoceni faze 3 s diroximel-fumaratem byla 1é¢ba
u pacientil s potvrzenym poétem lymfocytt < 0,5 x 10%/1, ktery pietrvaval po > 4 tydny, ukonCena.

V placebem kontrolovanych studiich s dimethyl-fumaratem méla vétsina pacientti (> 98 %) pred
zahéjenim 1é¢by normalni hodnoty lymfocyth. Pti 1écbé dimethyl-fumaratem klesaly primémé pocty
lymfocytti béhem prvniho roku a nasledné dosahly ustalené hodnoty. V priméru se jednalo o pokles
poctu lymfocytl o ptiblizné 30 % oproti vychozi hodnoté. Primér a median poctu lymfocyti se
pohyboval v normalnim rozmezi. Poéty lymfocytl < 0,5 x 10%/1 byly prokézany u < 1 % pacientl

s placebem a u 6 % pacientd lécenych dimethyl-fumaratem. U jednoho pacienta léCeného dimethyl-
fumaratem byl zjistén podet lymfocytt < 0,2 x 10%/1, kdeZto u pacientti 1é&enych placebem se tato
hodnota neobjevila.

V klinickych hodnocenich (kontrolovanych i nekontrolovanych) se lymfopenie (definovana v téchto
klinickych hodnocenich jako < 0,91 x 10%/1) vyskytla u 41 % pacientti 1é¢enych dimethyl-fumaratem.
Mirna lymfopenie (pocet lymfocyti > 0,8 x 101 az <0,91 x 10%1) byla pozorovana u 28 % pacient(;
stfedn& zavazna lymfopenie (pocet lymfocyti > 0,5 x 10%/1 az < 0,8 x 10%/1) ptetrvavajici po dobu
minimalné Sesti mésicti byla pozorovana u 11 % pacientl; zavazna lymfopenie (pocet lymfocytl

< 0,5 x 10%/1) pretrvavajici po dobu minimalné Sesti mésict byla pozorovana u 2 % pacientll. Ve
skupin€ se zavaznou lymfopenii zlstavala v dobé€ pokracovani 1écby vétSina pocti lymfocytd na
urovni < 0,5 x 10%1.

Dale v nekontrolované prospektivni studii po uvedeni pripravku na trh bylo ve 48. tydnu 1écby
dimethyl-fumaratem (n = 185) zaznamenano stiedn¢ zavazné snizeni poc¢tu CD4+ T-lymfocyti
(podty > 0,2 x 10°/1 az < 0,4 x 10°/1) az u 37 % pacientii a zdvazné snizeni (< 0,2 x 10°/1) azu 6 %
pacientd, zatimco pocet CD8+ T-lymfocyti se snizil Castéji, a to u 59 % pacientti s hodnotami
<0,2 x 10°/1 a u 25 % pacientd s hodnotami < 0,1 x 10%/1.

V kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiich byli pacienti s poctem lymfocyt pod dolni
hranici normalnich hodnot (lower limit of normal, LLN), kteti ukon¢ili 1écbu dimethyl-fumaratem,
sledovani z hlediska obnoveni poctu lymfocyti na LLN (viz bod 5.1).

Infekce véetné PML a oportunnich infekci

U dimethyl-fumaratu byly hlaseny piipady infekce virem Johna Cunninghama (JCV) zptisobujicim
PML (viz bod 4.4). PML muze byt fatalni nebo vést k vaznému zdravotnimu postizeni. V jednom

z klinickych hodnoceni doslo k rozvoji PML u jednoho pacienta uzivajiciho dimethyl-fumarat, ktery
vykazoval dlouhotrvajici zavaznou lymfopenii (pocet lymfocytt za dobu 3,5 roku pievazné

< 0,5 x 10°/1); piipad byl fatalni. Po uvedeni p¥ipravku na trh se PML vyskytovala rovnéz

v ptitomnosti stfedn& zdvazné a mirné lymfopenie (> 0,5 x 10%/1 az <LLN, jak je definovano
referen¢nim rozmezim mistni laboratoie).

U nekolika piipadti PML, u nichz byly v dobé diagnézy PML urceny subpopulace T-lymfocytd, bylo
7jisténo snizeni poctu CD8+ T-lymfocytl na < 0,1 x 10%/1, zatimco pokles poctu CD4+ T-lymfocytil
byl proménlivy (v rozsahu od < 0,05 do 0,5 x 10%/1) a vice souvisel s celkovou zavaznosti lymfopenie
(<0,5x 10°1 az < LLN). V disledku toho se pomér CD4+ / CD8+ u té&chto pacientl zvysil.

Prolongovana stiedné zavazna az zavazna lymfopenie zfejme zvysuje riziko vzniku PML pfi lécbe
dimethyl-fumaratem a podobn¢ i diroximel-fumaratem, nicméné PML se vyskytla i u pacienti

lécenych dimethyl-fumaratem s mirnou lymfopenii. Vétsina pripadii z obdobi po uvedeni ptfipravku na
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trh se vyskytla u pacientti ve véku > 50 let.

V souvislosti s uzivanim dimethyl-fumaratu byly hlaSeny infekce varicella zoster virem.

V dlouhodobé¢ prodlouzené studii, ve které bylo 1 736 pacientti s RS lé¢eno dimethyl-fumaratem,
doslo pfiblizné u 5 % pacientt k jedné nebo vice pfihodam infekce varicella zoster virem,

pii¢emz vétSina téchto piipadt byla mirna az stfedné zavazna. Vétsina pacientd, vetné téch, u kterych
se vyskytla zadvazna infekce varicella zoster virem, méla pocty lymfocyti nad dolnim limitem
normalnich hodnot. U vétSiny pacientu, jejichz poéty lymfocytt se zaroven pohybovaly pod LLN, byla
lymfopenie vyhodnocena jako stfedn¢ zavazna nebo zavazna. Po uvedeni ptipravku na trh byla vétSina
pripada infekce varicella zoster virem nezavazna a infekce odeznéla s 1écbou. K dispozici jsou jen
omezené tdaje o absolutnim poc¢tu lymfocyti (ALC) u pacient s infekci varicella zoster virem po
uvedeni ptipravku na trh. Z hlaseni v8ak vyplyva, Ze vétSina pacientll méla sttedné zavaznou
lymfopenii (> 0,5 x 10%/1 az < 0,8 x 10%/1) nebo zavaznou lymfopenii (< 0,5 x 10%/1 az 0,2 x 10°/1) (viz
bod 4.4).

Laboratorni abnormality

V placebem kontrolovanych studiich s dimethyl-fumaratem byla naméfena vys$si hodnota ketont
v moc¢i (1+ nebo vyse) u pacientt 1é¢enych dimethyl-fumaratem (45 %) ve srovnani se skupinou
s placebem (10 %). Nepfiznivé klinické projevy s tim souvisejici v8ak v ramci studii nebyly
pozorovany.

Hladina 1,25-dihydroxyvitaminu D byla sniZena u pacientl 1é¢enych dimethyl-fumaratem ve srovnani
se skupinou s placebem (hodnota medianu v procentech se u prvni skupiny snizila od vychozi tirovné
po 2 letech podavani o 25 %, u placeba o 15 %) a hodnoty parathyroidniho hormonu (PTH) se
relativné zvysily pti podavani dimethyl-fumaratu oproti placebu (hodnota medianu v procentech se
zvysila proti vychozi trovni po 2 letech podavani o 29 %, u placeba o 15 %). Primémé hodnoty obou
parametrt zUstaly ve fyziologickém rozmezi.

Béhem prvnich 2 mésict 1écby dimethyl-fumaratem bylo pozorovano pirechodné zvyseni primérného
poctu eozinofill.

Pediatrickd populace

Bezpecnost pripravku Vumerity u pediatrickych pacientti nebyla dosud stanovena.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky popisované v hlaSenych ptipadech pfedavkovani odpovidaly znamému profilu nezadoucich
ucinki pripravku. Nejsou zndmy zadné terapeutické zasahy napomahajici eliminaci diroximel-
fumaratu a neni znamé ani zadné antidotum. V piipadé pfedavkovani se doporucuje zahajit
symptomatickou podptirnou 1é¢bu dle klinické indikace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, jina imunosupresiva. ATC kod: LO4AX09
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Mechanismus u¢inku

Mechanismus terapeutického t€inku diroximel-fumaratu u pacientil s roztrousenou skler6zou neni
plné€ objasnén. Diroximel-fumarat ptisobi prostfednictvim hlavniho aktivniho metabolitu,
monomethyl-fumaratu. Predklinické studie ukazuji, ze farmakodynamické ptisobeni monomethyl-
fumaratu je podle vSeho alespon ¢asteéné vyvolano aktivaci transkripéni drahy nuklearniho faktoru
Nrf2 (Nuclear factor (erythroid-derivedt 2)-like 2). Dimethyl-fumarat prokazatelné u pacientti
vyvolava up-regulaci Nrf2-dependentnich antioxida¢nich gent.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na imunitni systém

fumarat a monomethyl-fumarat (primarni metabolit diroximel-fumaratu a dimethyl-fumaratu)
vyznamn¢ potla¢ovaly aktivaci imunitnich bun¢k a nasledné uvoliiovani prozanétlivych cytokint pii
odpovédi na zanétlivé podnéty a dale ovliviiovaly fenotypy lymfocytti pomoci down-regulace

Ve studiich faze 3 doslo u pacienti s roztrousenou sklerézou (studie DEFINE, CONFIRM a
ENDORSE) pii 1é¢bé dimethyl-fumaratem ke sniZeni poctu lymfocytd v priméru ptiblizné o 30 %
oproti vychozi hodnoté béhem prvniho roku podéavani s naslednym dosazenim ustaleného stavu.

V téchto studiich byli pacienti, ktefi ukong¢ili 1é€bu dimethyl-fumaratem s poctem lymfocyt pod dolni
hranici normalnich hodnot (LLN, 910 bunék/mm?), sledovani z hlediska obnoveni po¢tu lymfocytii na
LLN.

Obrazek 1 znazornuje podil pacientd, u kterych se na zakladé Kaplanovy-Meierovy metody odhaduje,
ze dosdhnou LLN bez dlouhotrvajici zavazné lymfopenie. Vychozi hodnota zotaveni (recovery
baseline, RBL) byla definovana jako posledni ALC pfi 1é¢bé pfed ukoncenim lécby dimethyl-
fumaratem. Odhadované podily pacientl s mirnou, stfedn¢ zavaznou a zavaznou lymfopenii pfi RBL,
zotavujicich se na trovefi LLN (ALC > 0,9 x 10%/1) ve 12. tydnu a v 24. tydnu, jsou znazornény

v tabulkach 2, 3 a 4 s 95% bodovymi intervaly spolehlivosti (IS). Smérodatna odchylka odhadu funkce
pieziti dle Kaplanovy-Meierovy metody je stanovena na zaklad¢ kalkulace pomoci Greenwoodova
vzorce.
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova metoda; podil pacienti zotavujicich se na LLN
> 910 bunék/mm?* z vychozi hodnoty zotaveni (RBL)

Podil pacientli s obnovenim ALC na LLN

Poéet pacientd v riziku
RBL: ALC < 500 bunék/mz’ 18
RBL: ALC = 500 to < 800 bunékimm® 124

RBL: ALC = 800 to < 910 bunék/mm* 86

Tydny

ccemaammaf===*

(1) RBL ALC <500 (= 18)
(2) 500<= RBL ALC <800 (n=124)
(3) 800<= RBL ALC <510 (n= 86

2

Tabulka 2: Kaplanova-Meierova metoda; odhadovany podil pacienti s mirnou lymfopenii pii
vychozi hodnoté zotaveni (RBL), kteFi dosahnou LLN, nezahrnujici pacienty s dlouhotrvajici

zavaZnou lymfopenii

Pocet pacientt v riziku s mirnou Vychozi hodnota 12. tyden 24. tyden
lymfopenii® n =86 n=12 n=4
Podil pacientt, kteti dosahli LLN 0,81 0,90
(95% IS) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

2 Pacienti s ALC < 910 a > 800 bunék/mm? pii RBL, nezahrnujici pacienty s dlouhotrvajici zdvaznou

lymfopenii.

Tabulka 3: Kaplanova-Meierova metoda; odhadovany podil pacienti se stiedné zavaZznou
lymfopenii p¥i vychozi hodnoté zotaveni (RBL), kteii dosahnou LLN, nezahrnujici pacienty

s dlouhotrvajici zavaZznou lymfopenii

Pocet pacienti v riziku se stiredné | Vychozi hodnota 12. tyden 24. tyden
zavaznou lymfopenii* n=124 n=33 n=17
Podil pacientt, kteti dosahli LLN 0,57 0,70
(95% IS) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

2 Pacienti s ALC < 800 a > 500 bunék/mm? pii RBL, nezahrnujici pacienty s dlouhotrvajici zdvaznou

lymfopenii.

Tabulka 4: Kaplanova-Meierova metoda; odhadovany podil pacienti se zavaznou lymfopenii pii
vychozi hodnoté zotaveni (RBL), kteFi dosahnou LLN, nezahrnujici pacienty s dlouhotrvajici

zavaZnou lymfopenii

Pocet pacientu v riziku se Vychozi hodnota 12. tyden 24. tyden
zavaznou lymfopenii* n=18 n==6 n=4
Podil pacientt, kteti dosahli LLN 0,43 0,62
(95% IS) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

 Pacienti s ALC < 500 bun&k/mm?® pfi RBL, nezahrnujici pacienty s dlouhotrvajici zdvaznou

lymfopenii.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Diroximel-fumarat a dimethyl-fumarat se po peroralnim podani rychle metabolizuji esterazami na
stejny aktivni metabolit, monomethyl-fumarat, ptredtim, nez proniknou do systémového ob¢hu. Byla
prokazana FK komparabilita diroximel-fumaratu s dimethyl-fumaratem analyzou expozice
monomethyl-fumaratu (viz bod 5.2), a proto se ofekava, ze profily uc¢innosti budou podobné.

Klinické studie s dimethyl-fumardtem

U pacientt s relabujici-remitujici formou roztrousené sklerozy (RRMS) byly provedeny dvé, 2lete,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie (DEFINE se 1 234 pacienty
a CONFIRM se 1 417 pacienty). Do studii nebyli zafazeni pacienti s progresivnimi formami RS.

Ucinnost (viz nize uvedend tabulka) a bezpe¢nost byly prokazany u pacientii se skore v rozsahu od 0
do 5 na Kurtzkeho Rozsitené skale miry postizeni (Expanded Disability Status Scale, EDSS), u
kterych doslo alespon k 1 relapsu béhem obdobi jednoho roku pied randomizaci nebo u téch, kteti
méli v pritbehu 6 tydn pred randomizaci vysledek vysetfeni mozku magnetickou rezonanci (MR)
potvrzujici nejméné jednu gadolinium enhancujici 1ézi (Gd+). Ve studii CONFIRM se zaslepenym
hodnotitelem (tzn. 1ékai/zkousejici hodnotici odpoveéd’ na 1é¢bu ve studii nevi, jaka 1éCba byla pouzita)
byl pouzit jako referencni komparator glatiramer-acetat.

U studie DEFINE byly mediany pro zakladni charakteristiku pacienta nasledujici: vek 39 let, délka
nemoci 7,0 let a EDSS skoére 2,0. Kromé toho 16 % pacienti mélo skore EDSS > 3.5, 28 % mélo

> 2 relapsy v pfedchozim roce a 42 % bylo pfedléceno jinym schvalenym typem MS l1éc¢by. V MR
kohorté mélo 36 % pacientt, kteti byli zatazeni do studie, na pocatku Gd+ Iéze (stfedni pocet Gd+ 1ézi
byl 1,4).

U studie CONFIRM byly mediany pro zékladni charakteristiku pacienta nasledujici: vek 37 let, délka
nemoci 6,0 let a EDSS skoére 2,5. Kromé toho 17 % pacientll mélo skore EDSS > 3,5, 32 % mélo

> 2 relapsy v pfedchozim roce a 30 % bylo pfedléceno jinym schvalenym typem MS lé¢by. V MR
kohorté mélo 45 % pacienti, kteti byli zatfazeni do studie, na pocatku Gd+ léze (stfedni pocet

Gd+ 1ézi 2,4).

Ve srovnani s placebem méli pacienti 1é¢eni dimethyl-fumaratem klinicky a statisticky vyznamné
zlepSeni primarniho cilového parametru (endpoint) ve studii DEFINE, coz byl pomér pacienti

s relapsem po dvou letech 1écby. Ke zlepseni doslo i u primarniho cilového parametru (endpoint)
studie CONFIRM, kterym byla hodnota ro¢ni frekvence relapsti (ARR) po dvou letech 1écby.

ARR pfi podavani glatiramer-acetatu ve srovnani s placebem byla 0,286 vs. 0,401 ve
studii CONFIRM, coz odpovida snizeni o 29 % (p=0,013).

Studie DEFINE Studie CONFIRM
Placebo Dimethyl- Placebo Dimethyl- Glatiramer
fumarat fumarat -acetat
240 mg 240 mg
dvakrat denné dvakrat denné
Klinické cilové
parametry (endpointy)?
Pocet pacientil 408 410 363 359 350
Ro¢ni vyskyt relapst 0,364 0,172%** 0,401 0,224 *** 0,286%*
Pomér vyskytu 0,47 0,56 0,71
(95% 1S) (0,37, 0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
Podil relabujicich 0,461 0,270%*** 0,410 0,291** 0,321**
Pomér rizik (HR) 0,51 0,66 0,71
(95% 1S) (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
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Studie DEFINE Studie CONFIRM
Placebo Dimethyl- Placebo Dimethyl- Glatiramer
fumarat fumarat -acetat
240 mg 240 mg
dvakrat denné dvakrat denné
Podil pacientt 0,271 0,164%* 0,169 0,128* 0,156%
s prokazanou progresi
postizeni v pribchu
12 tydntl
Pomér rizik (HR) 0,62 0,79 0,93
(95% 1S) (0,44; 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
Podil pacientt 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
s prokazanou progresi
postiZeni v prib&hu
24 tydnt
Pomér rizik (HR) 0,77 0,62 0,87
(95% IS) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)
MR cilové parametry
(endpointy)®
Pocet pacienttl 165 152 144 147 161
Primérny (median) pocet 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
novych nebo nové se (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
zvétsujicich T2 1ézi
v pribéhu 2 let
Primérny pomér 0,15 0,29 0,46
pocétu 1ézi (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
(95% 1S)
Primérny (median) pocet 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Gd 1ézi po 2 letech (0) (O)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
Pomér Sanci (OR) 0,10 0,26 0,39
(95% 1S) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
Primérny (median) pocet 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
novych T1 hypointenznich | (2,0) (1,0)*** 4,0) (1,0)*** (2,0)**
1ézi v prub¢hu 2 let
Primérny pomeér 0,28 0,43 0,59
poctu 1ézi (0,205 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)
(95% IS)

Vsechny analyzy klinickych cilovych parametri (endpointit) byly intent-to-treat (analyza podle ptivodniho 1é¢ebného
zaméru); MR analyza pouzila MR kohortu
p-hodnota < 0,05; **p-hodnota < 0,01; ***p-hodnota < 0,0001; # statisticky nevyznamné
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Do oteviené, nekontrolované, 8leté rozsitené studie (ENDORSE) bylo zatazeno 1 736 vhodnych
pacientd s RRRS z pivotnich studii (DEFINE a CONFIRM). Primarnim cilem studie bylo hodnotit
dlouhodobou bezpecnost dimethyl-fumaratu u pacienti s RRRS. Z 1 736 pacientti byla ptiblizné
polovina (909, 52 %) lécena po dobu 6 let nebo déle. 501 pacientl bylo nepfetrzit¢ 1éCeno dimethyl-
fumaratem 240 mg dvakrat denné ve vSech 3 studiich a 249 pacientt, ktefi predtim byli 1é¢eni
placebem ve studiich DEFINE a CONFIRM dostavalo ve studii ENDORSE 240 mg dvakrat denné¢.
Pacienti, ktefi dostavali 1é¢bu nepietrzité dvakrat denné, byli 1é¢eni az 12 let.

Béhem studie ENDORSE u vice nez poloviny vSech pacientti 1é¢enych dimethyl-fumaratem 240 mg
dvakrat denné nedoslo k relapsu. U pacientt 1éCenych nepfetrzité dvakrat denné ve vSech 3 studiich
byla upravena hodnota ARR 0,187 (95% IS: 0,156; 0,224) ve studiich DEFINE a CONFIRM a 0,141
(95% IS: 0,119; 0,167) ve studii ENDORSE. U pacientt, ktefi byli pfedtim léceni placebem, poklesla
upravena hodnota ARR z 0,330 (95% IS: 0,266; 0,408) ve studiich DEFINE a CONFIRM na 0,149
(95% 1IS: 0,116; 0,190) ve studii ENDORSE.




Ve studii ENDORSE se u vétSiny pacientd (> 75 %) nepotvrdila progrese postizeni (méteno jako
6mésicni pretrvavajici progrese postizeni). Souhrnné vysledky ze tii studii prokazaly, Ze pacienti
lé¢eni dimethyl-fumaratem méli konzistentni a nizkou miru potvrzené progrese postizeni s mirnym
zvySenim priumérného skore EDSS v celé studii ENDORSE. Vysetteni MR (az do 6. roku, véetné
752 pacientu, ktefi byli pfedtim zatazeni do kohorty MR studii DEFINE a CONFIRM) prokazala, ze
vétsina pacientl (ptiblizne€ 90 %) neméla zadné Gd-enhancujici 1éze. V pribéhu téchto 6 let zlstal
ro¢ni upraveny prumérmy pocet novych nebo nove se zvétsujicich T2 1ézi a novych T1 1ézi nizky.

Uginnost u pacientd s vysokou aktivitou onemocnéni:

Ve studiich DEFINE a CONFIRM v podskupiné pacientii s vysokou aktivitou onemocnéni byly

pozorovany shodné ucinky 1é€by na vyskyt relapst, zatimco ucinnost na tfimésic¢ni sniZzeni progrese

onemocnéni nebyla jasné stanovena. S ohledem na charakter studii byla vysoka aktivita onemocnéni
definovana nasledovné:

- Pacienti se dvéma a vice relapsy za rok, a s jednou ¢i vice Gd-enhancujicimi lézemi na MR
mozku (n =42 v DEFINE; n = 51 v CONFIRM) nebo,

- Pacienti, ktefi nereagovali na piedchozi 1é¢bu (po dobu alespoii jednoho roku) interferonem beta
a m¢li alespon jeden relaps v pfedchozim roce béhem 1écby, a alespont 9 T2-hyperintenznich
1ézi na MR mozku nebo alesponi 1 Gd-enhancujici 1ézi, nebo pacienti s nezménénou ¢i zvySenou
frekvenci vyskytu relapst v pfedchozim roce ve srovnani s obdobim pred dvéma lety (n= 177
v DEFINE; n = 141 v CONFIRM).

Klinické studie s pripravkem Vumerity

Gastrointestinalni snaSenlivost diroximel-fumaratu byla hodnocena v randomizované, multicentrické
studii faze 3 (EVOLVE-MS-2) u 504 dospélych pacientli s RRRS. Studie zahrnovala Stydenni dvojité
zaslepené 1écebné obdobi se dvéma lé¢ebnymi rameny. Pacienti méli 1tydenni obdobi titrace a byli
randomizovani (1 : 1), aby uzivali bud’ diroximel-fumarat 462 mg dvakrat denné (n = 253), nebo
dimethyl-fumarat 240 mg dvakrat denné (n = 251). Mediany pro zékladni charakteristiku pacienta byly
nasledujici: vek 44 let, délka nemoci 6,0 let a EDSS skoére 2,5. V této studii byla GI snasenlivost
zjistovana pomoci stupnice jednotlivych GI ptiznaki a jejich dopada (IGISIS), na které se hodnotily
incidence, intenzita, nastup, trvani a dopad na funkci u péti jednotlivych GI pfiznaki: nauzey,
zvraceni, bolesti horni poloviny bficha, bolesti dolni poloviny bticha a prijmu.

V této studii byl pozorovan celkovy vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich u€inkt u 34,8 % pacientil
1é¢enych diroximel-fumaratem a u 49,0 % pacientii 1éCenymi dimethyl-fumaratem. Pocet ptipadt
vysazeni 1é¢by byl celkem 1,6 % u diroximel-fumaratu a 6,0 % u dimethyl-fumaratu. K vysazeni [éCby
zapti¢inénému gastrointestindlni sndsenlivosti doslo v 0,8 % ptipadii u diroximel-fumaratu a ve 4,8 %
pfipadd u dimethyl-fumarétu. Gastrointestinalni nezadouci ucinky vyvolané 1é¢bou s > 5 % vyskytem
u diroximel-fumaratu a u dimethyl-fumaratu zahrnovaly prijem (15,4 % a 22,3 %), nevolnost (14,6 %
a 20,7 %), bolest horni poloviny bficha (6,7 % a 15,5 %), bolest bticha (6,3 % a 9,6 %), bolest dolni
poloviny bficha (5,9 % a 6,8 %) a zvraceni (3,6 % a 8,8 %).

Pediatrickd populace

Uginnost piipravku Vumerity u pediatrickych pacientt nebyla stanovena.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Vumerity u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1€cbé RS (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pti peroralnim podani diroximel-fumaratu dochazi k jeho rychlé presystémové hydrolyze esterazami
a je primarn¢ premeénén na aktivni metabolit, monomethyl-fumarat a na hlavni inaktivni metabolit
HES. Po peroralnim podani nelze stanovit mnozstvi diroximel-fumaratu v plazmé. Proto se v§echny
farmakokinetické analyzy tykajici se diroximel-fumaratu provadély na zakladé plazmatickych
koncentraci monomethyl-fumaratu. Farmakokinetické udaje byly ziskany z 10 klinickych studii se
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zdravymi dobrovolniky, 2 studii s pacienty s RS a popula¢nich FK analyz. Farmakokinetické
hodnoceni prokazalo, Ze expozice monomethyl-fumaratu po peroralnim podani 462 mg diroximel-
fumaratu a 240 mg dimethyl-fumaratu u dospélych je bioekvivalentni; proto se ocekava, ze diroximel-
fumaratu bude poskytovat podobny celkovy profil G¢innosti a bezpe¢nosti jako dimethyl-fumarat.

Absorpce

Median Tmax u monomethyl-fumaratu je 2,5 az 3 hodiny. Hodnoty vrcholové koncentrace v plazmé
(Cmax) a celkové expozice (AUC) se zvySovaly proporéné podle davkovani piipravku ve studiich se
stoupajici pouzitou davkou (49 mg az 980 mg). Po podavani diroximel-fumaratu 462 mg dvakrat
denné u pacientl s RS ve studii EVOLVE-MS-1 byla priméma Cpnax monomethyl-fumaratu 2,11 mg/l.
Primérna AUC,s po ranni davce byla 4,15 mg.h/l. Primérna denni AUC v ustaleném stavu (AUCss)
monomethyl-fumaratu byla odhadnuta u pacientti s RS na 8,32 mg.h/I.

Soubézné podavani diroximel-fumaratu s vysokokalorickou stravou s vysokym obsahem tuku
neovliviiovalo AUC monomethyl-fumaratu, ale vedlo ke sniZzeni Cpax ptiblizné o 44 % v porovnani se
stavem nalacno. Cmax monomethyl-fumaratu pii nizkotucné a stfedné tucné strave poklesla piiblizné

0 12 % resp. 25 %.

Potrava nemé zadny klinicky vyznamny vliv na expozici monomethyl-fumaratu. Proto ptipravek
Vumerity mize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla (viz bod 4.2).

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem (V4) monomethyl-fumaratu se u zdravych subjektti po podani diroximel-
fumaratu pohybuje mezi 72 1 a 83 1. Monomethyl-fumarat se vaze na humanni plazmatické proteiny

méné nez z 25 % a vazba neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace

U cloveéka dochazi k rozsahlému metabolickému zpracovani diroximel-fumaratu esterazami, které se
vyskytuji ubikvitné v gastrointestinalnim traktu, krvi a tkanich, pak teprve se latka dostava do
krevniho ob&hu. Esterazovy metabolizmus diroximel-fumaratu vytvaii pfevazné jak monomethyl-
fumarat, aktivni metabolit, tak HES, inaktivni metabolit.

Dalsi metabolické kroky monomethyl-fumaratu probihaji prosttednictvim esteraz, poté nasleduje
cyklus trikarboxylovych kyselin (TCA) bez zapojeni systému cytochromu P450 (CYP). Vyslednymi
metabolity monomethyl-fumaratu v plazmé jsou kyselina fumarova, kyselina citronova a glukoza.

Eliminace

Monomethyl-fumarat se hlavné eliminuje jako oxid uhli¢ity ve vydechovaném vzduchu, zatimco do
moci se vylucuji pouze stopova mnozstvi. Terminalni polocas (ti2) monomethyl-fumaratu je ptiblizné
1 hodina a pii vicenasobnych davkach diroximel-fumaratu nedochézelo k zadné akumulaci expozic
monomethyl-fumaratu v plazmé. Ve studii s dimethyl-fumaratem se prokazalo, ze primarni cestou
eliminace dimethyl-fumaratu, zodpovédnou za vylouceni ptiblizné 60 % podané davky, je exhalace
CO:. Sekundarnimi cestami vylucovani jsou ledviny a stolice. Ty odpovidaji za eliminaci 15,5 %,
respektive 0,9 % aplikované davky.

HES je eliminovén z plazmy pfi ti2 10,7 hodiny az 14,8 hodiny. HES je eliminovan hlavné moci.
Linearita

Expozice monomethyl-fumaratu se zvysuje pfiblizné proporcné vzhledem k podané davce pfi
jednorazové i opakované aplikaci ve studovaném davkovacim rozpéti 49 mg az 980 mg.
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Farmakokinetika u zvla$tnich skupin pacient

Télesna hmotnost je hlavni kovariatou s rostouci expozici monomethyl-fumaratu v Cnax @ AUC

svvr

zadny vliv na bezpecnost a uc¢innost. Proto se nepozaduji zadné upravy davky podle télesné hmotnosti.

Pohlavi a vék nemély zadny statisticky vyznamny dopad na Cpax a AUC diroximel-fumaratu.
Farmakokinetika nebyla hodnocena u pacientt ve véku 65 let a starSich.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil monomethyl-fumaratu po podani diroximel-fumaratu nebyl hodnocen.
Farmakokinetické parametry monomethyl-fumaratu po podani diroximel-fumaratu jsou korelovany na
télesnou hmotnost. Proto se ocekava, ze stejna davka povede k vyssi expozici u pediatrickych pacientii
v davce 240 mg dvakrat denné byl hodnocen v malé, oteviené, nekontrolované studii provadéné

u pacientti ve véku 13 az 17 let s RRMS (n = 21). Farmakokinetika dimethyl-fumaratu u téchto
dospivajicich pacientti vykazovala obdobné vlastnosti jako farmakokinetika, ktera byla diive
pozorovana u dospélych pacientu.

Rasa a etnicky piivod

Rasa a etnicky plivod nemaji Zadny vliv na farmakokineticky profil monomethyl-fumaratu nebo HES
po podani diroximel-fumaratu.

Porucha funkce ledvin

Ve studii zkoumajici vliv poruchy funkce ledvin na farmakokineticky profil diroximel-fumaratu
neméli u¢astnici s mirnou (eGFR 60-89 ml/min/1,73 cm?), stfedné tézkou (eGFR 30—

59 ml/min/1,73 cm?) nebo t&€Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 cm?) Zadné
klinicky vyznamné zmény expozice MMR. U mirné, stfedn¢ tézké a tézké poruchy funkce ledvin ale
vzrostla expozice HES 1,3nasobné, resp. 1,8nasobné, resp. 2,7nasobné (viz bod 4.8). Nejsou dostupné
zadné udaje o dlouhodobém pouzivani diroximel-fumaratu u pacientd se stiedné tézkou nebo téZkou
poruchou funkce ledvin (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze diroximel-fumarat i monomethyl-fumarat se metabolizuji plisobenim esteraz bez
zapojeni systému CYP450, nebyly provedeny studie hodnotici farmakokinetiku pfipravku u pacientii
s poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxikologie

Renalni toxicita u potkanti a opic zahrnovala tubularni degeneraci/nekrdzu s regeneraci, tubularni
hypertrofii a/nebo intersticialni fibrézu, zvysenou hmotnost ledvin a zmény v parametrech klinické
patologie (objem moci, mérna hmotnost a biomarkery poskozeni ledvin). Ve studiich chronické
toxicity ve vyskytly nezadouci renalni nalezy pii expozici monomethyl-fumaratu, ktera se rovnala
AUC pii maximalni doporucené davce diroximel-fumaratu u lidi (MRHD).

Gastrointestinalni toxicita u mysi a potkanti zahrnovala hyperplazii sliznic a hyperkeratézu

v nezlaznatém zaludku a duodenu. U opic se nedostate¢nd gastrointestinalni snasenlivost vyznacovala
davkové dependentni emezi/zvracenim, podrazdénim zaludku, krvacenim a zanétem, dale prijmem.
Tyto néalezy se vyskytly pfi expozici monomethyl-fumaratu, ktera se rovnala nejméné 2nasobku AUC
pfi MRHD diroximel-fumaratu.
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Zanét a nekrdza srdce byly zjistény u tii potkanich samct v 91denni studii toxicity pii expozici
monomethyl-fumaratu, ktera se rovnala 4nasobku AUC pti MRHD diroximel-fumaratu. Tyto nalezy
na srdci byly zjistény také v dalsich studiich toxicity na potkanech vcetné nelécenych kontrolnich
zvirat, ale nikoli u opic. Tyto srde¢ni zanéty proto pravdépodobné piedstavuji excerbaci béznych
zakladnich 1ézi u potkanti, bez vyznamu pro ¢lovéka.

Césteéné reverzibilni fyzealni dysplazie proximélniho a distalniho femuru a proximalni tibie byly
pozorovany u opic v 91denni studii toxicity pii expozici monomethyl-fumaratu, ktera se rovnala
15nasobku AUC pii MRHD diroximel-fumaratu. Kostni toxicita by mohla souviset s prepubertalnim
veékem opic, protoze vyvoj kosti byl rovnéZz narusen u juvenilnich potkanti (viz nize), ale nebyl
ovlivnén pfi nizSich davkach ve studii chronického podavani u opic nebo u zralych dospélych potkanti.
Nalezy na kostech maji pii terapeutické davce u dospélych pacientd omezeny vyznam.

Testikularni toxicita zahrnujici minimalni degeneraci germinalniho epitelu, zvySenou incidenci
obrovskych spermatid, mirny pokles spermatid v tubularnim epitelu a pokles hmotnosti varlat byla
pozorovana u mysi rasH2 z jednoho vrhu divokého typu. Tyto nalezy se vyskytly pfi expozici
monomethyl-fumaratu, ktera predstavovala 15nasobek AUC pti MRHD diroximel-fumaratu, coz
ukazuje na omezeny vyznam pro clovéka pfi teraputické davce.

Genotoxicita

Studie s diroximel-fumaratem in vitro (a in vivo) neptinesly diikaz o klinicky vyznamném
genotoxickém potencialu.

Kancerogeneze

Diroximel-fumarat byl testovan v transgenni bioanalyze na transgennich mysich rasH2 a 2leté
bioanalyze na potkanech. Diroximel-fumarat nebyl karcinogenni u transgennich mysi a u samic
potkant, ale zvySoval incidenci adenom testikularnich Leydigovych bungk pii davce 150 mg/kg/den
u potkanich samct (expozice monomethyl-fumaratu byla ptiblizné 2nasobn¢ vyssi nez AUC pfi
MRHD). Neni znamo, jaky vyznam maji tato zjisténi z hlediska rizika pfipravku pro cloveka.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Diroximel-fumarat neposkodil sam¢i ani samici fertilitu u potkanti pii expozici monomethyl-fumaratu,
ktera se rovnala priblizné¢ 7nasobku AUC pii MRHD diroximel-fumaratu.

U potkant, jimz byl béhem organogeneze peroralné podavan diroximel-fumarat v davkach 40, 100 a
400 mg/kg denng, byly pozorovany nizsi fetalni té¢lesné hmotnosti a odchylky fetalni kosterni osifikace
pfi materndlné toxické davce diroximel-fumaratu 400 mg/kg/den. Expozice pti NOAEL (nejvyssi
davka, pfi které nebyl zjiStén nezadouci ucinek) byla u monomethyl-fumaratu ptiblizn¢ 2nésobek
MRHD diroximel-fumaratu na zakladé¢ AUC.

U kralikti, jimz byl béhem organogeneze peroralné podavan diroximel-fumarat v davkach 50, 150 a
350 mg/kg denné, byly pii davee > 150 mg/kg/den zjistény nardsty kosternich malformaci (anomalie
obratlovych center, zavazna chybna postaveni sternalnich segmentti a anomalie obratl s anomalii
pfipojenych Zeber). Pii davce 350 mg/kg/den byl zjistén zvySeny vyskyt odchylek skeletu, potratt a
dochazelo také k vy$$im ztratam po implantaci a odpovidajicimu poklesu zivotaschopnosti plodd,
pravdépodobné souvisejicim s maternalni toxicitou. Expozice pti NOAEL byla u monomethyl-
fumaratu ptiblizn€ 2nasobek MRHD diroximel-fumaratu na zakladé¢ AUC. Vyznam kosternich
malformaci pro ¢lovéka neni v soucasnosti znamy.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje byl bfezim potkanim samicim podavan diroximel-
fumarat v peroralnich davkach 40, 100 nebo 400 mg/kg/den béhem gestace v prubehu biezosti

a laktace a byla pozorovéna snizena télesna hmotnost matek/snizené pririistky hmotnosti a snizena
spotieba potravy se snizenou hmotnosti mlad’at pti vrhu a t€lesnou hmotnosti / piirdstky télesné
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hmotnosti. Expozice pii NOAEL byla u monomethyl-fumaratu ptiblizné 3nasobek MRHD diroximel-
fumaratu na zakladé AUC.

Toxicita u juvenilnich zvifat

Ve studii toxicity s juvenilnimi potkany byl diroximel-fumarat podavan peroralné od 25. dne po vrhu
(PND) do 63. dne PND, coz je u lidi ekvivalent ptiblizn¢ obdobi od 2-3 let do puberty. Kromé cilové
organové toxicity v ledvinach a nezlaznaté ¢asti zaludku byly pozorovany nezadouci G¢inky na kosti
vcetné zmensené velikosti femuru, hmotnosti a hustoty a zmény geometrie kosti. Souvislost u¢inkli na
Expozice pti NOAEL byla u monomethyl-fumaratu pfiblizn¢ 1,4nasobek MRHD diroximel-fumaratu
na zakladé AUC u dospélého ¢lovéka. Vyznam kostnich nalezii pro dospélé pacienty je omezeny.
Vyznam pro pediatrické pacienty neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1 typ A
Krospovidon typ A

Mikrokrystalicka celul6za

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Triethyl-citrat

Mastek

Magnesium-stearat

Obal tobolky

Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E 171)
Chlorid draselny
Karagenan

Potiskovy inkoust (Eerny inkoust)

Selak

Hydroxid draselny

Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

32 mésict

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z HDPE s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem a silikagelovym
vysousedlem.

Velikost baleni:

Baleni po 120 (1 lahvicka) nebo 360 (3 lahvicky) enterosolventnich tvrdych tobolkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1585/001

EU/1/21/1585/002

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. listopadu 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBC!E QD?QVE]?NYNYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

B]:ZIZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

Irsko

D04 C5Y6

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vumerity 231 mg enterosolventni tvrdé tobolky
diroximeli fumaras

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje diroximeli fumaras 231 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

120 enterosolventnich tvrdych tobolek
360 enterosolventnich tvrdych tobolek (3 x 120)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Nedrt'te ani nezvykejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1585/001 120 enterosolventnich tvrdych tobolek
EU/1/21/1585/002 360 enterosolventnich tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vumerity

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vumerity 231 mg enterosolventni tvrdé tobolky
diroximeli fumaras

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje diroximeli fumaras 231 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

120 enterosolventnich tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Nedrt'te ani nezvykejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1585/001 120 enterosolventnich tvrdych tobolek
EU/1/21/1585/002 360 enterosolventnich tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Vumerity 231 mg enterosolventni tvrdé tobolky
diroximeli fumaras

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink?, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vumerity a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vumerity uZivat
Jak se ptipravek Vumerity uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Vumerity uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Vumerity a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Vumerity

Ptipravek Vumerity obsahuje 1é¢ivou latku diroximel-fumarét.
K ¢emu se pripravek Vumerity pouziva

Ptipravek Vumerity se pouziva k 1é¢b¢ relabujici-remitujici roztrousené sklerdzy (RS) u dospélych
pacientd.

Roztrousena skler6za je dlouhodobé onemocnéni, pii kterém imunitni systém (pfirozena
obranyschopnost téla) nefunguje spravné a napada casti centralniho nervového systému (mozek,
michu a zrakovy nerv oka), coz zptisobuje zanét, ktery poskozuje nervy a obaly nervovych vlaken. Pro
relabujici-remitujici roztrousenou sklerézu jsou charakteristické opakujici se ataky (relapsy)
postihujici nervovy systém. Ptiznaky se u jednotlivych pacientt lisi, ale obvykle zahrnuji potize pfi
chiizi, pocit ztraty rovnovahy a potize se zrakem (napf. rozmazané nebo dvojité vidéni). Tyto pfiznaky
n¢kdy v obdobi remise zcela zmizi, ale nékteré obtize mohou pietrvavat.

Jak pripravek Vumerity pisobi
Predpoklada se, ze tento 1éCivy piipravek plisobi tak, Ze zvySuje U¢inek bilkoviny zvané ,Nrf2*, ktera

reguluje uréité geny vytvarejici ,,antioxidanty* zapojené do ochrany bunék pied poskozenim. To
pomaha regulovat aktivitu imunitniho systému a sniZzovat poskozeni mozku a michy.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Vumerity uZivat
Neuzivejte pripravek Vumerity

- JestliZe jste alergicky(a) na diroximel-fumarat, pribuzné latky (nazyvané fumaraty nebo
estery kyseliny fumarové) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

- JestliZe u Vas existuje podezieni, Ze mate vzacnou infekci mozku zvanou progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML), nebo jestliZze u Vas byla PML potvrzena.

Upozornéni a opatieni

Ptipravek Vumerity miZe mit vliv na poc€et bilych krvinek, ledviny a jatra. Nez zacnete ptipravek
Vumerity uZzivat, lékaf Vam necha provést krevni testy a zkontroluje mnozstvi bilych krvinek.
Zkontroluje také, zda Vam spravné funguji ledviny a jatra. Tyto kontroly bude 1ékaf provadéet
opakovan¢ béhem 1é¢by. Pokud u Vas béhem 1é¢by poklesne pocet bilych krvinek, mtize 1ékar zvazit
provedeni dalSich test nebo 1é€bu ukoncit.

Mate-li pocit, Ze se u Vas RS zhorsuje (napft. slabost nebo zmény vidéni) nebo zaznamenate-li jakékoli
nové priznaky, ihned se obrat’te na svého lékate, protoze se mize jednat o priznaky vzacné infekce
mozku zvané progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). PML je zavazné onemocnéni, které
muze vést k zavaznému zdravotnimu postiZzeni nebo k imrti. Pfe¢téte si informace ,,PML a niz§i pocet
lymfocytt v bod¢ 4 této ptibalové informace.

Nez zacnete piipravek Vumerity uzivat, informujte svého lékare, pokud mate:
- zavazné infekéni onemocnéni (jako je zapal plic),

- zavazné onemocnéni ledvin,

- z&vazné onemocnéni jater,

- onemocnéni Zaludku Ci stirev.

Zrudnuti (zCervenani obliceje ¢i na téle) je castym nezddoucim Gcinkem. Zavazné zrudnuti

s dodateCnymi pfiznaky muze byt znamkou zavazné alergické reakce a bylo pozorovano u malého
poctu pacientd — viz ,,Zavazné alergické reakce® v bodé 4 této pribalové informace. Pokud se u Vas
objevi zrudnuti, které Vam zptsobuje obtizZe, obrat’te se na svého lékate, ktery Vam muize poskytnout
1€k na jeho lécbu.

Ptipravek Vumerity miize zptsobit zdvaznou alergickou reakci znamou jako reakce ptecitlivélosti.
Musite v&dét o vSech dulezitych zndmkéch a pfiznacich, které budete béhem uzivani ptipravku
Vumerity sledovat. Pfe¢téte si informace ,,Zavazné alergické reakce* v bodé 4 této ptibalové
informace.

Pti 1€¢bé pripravkem Vumerity se mlze objevit pasovy opar (herpes zoster). V nékterych pripadech
doslo k zavaznym komplikacim. Ihned informujte svého lékaie, pokud mate podezieni na jakékoliv
priznaky pasového oparu. Jsou uvedeny v bod¢€ 4 této piibalové informace.

Vzacné, ale zavazné onemocnéni ledvin (Fanconiho syndrom) bylo hlaSené pti podavani 1éku
obsahujiciho ptibuzné 1é¢ivé latky (dimethyl-fumarat v kombinaci s jinymi estery kyseliny fumarové).

vvvvv

svalové slabosti nebo utrpite zlomeninu kosti, pfipadng pocitujete jinou bolest, co nejdiive se obrat'te
na svého lékate, aby Vas podrobnéji vysetfil.

Déti a dospivajici

Nedavejte tento 1éCivy piipravek détem a dospivajicim, nebot’ zkusenosti s bezpecnosti a u¢innosti
pripravku Vumerity jsou u této populace omezené.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Vumerity

Informujte svého lékaie nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat,

zejména:

- Léky, které obsahuji estery kyseliny fumarové (fumaraty).

- Léky piisobici na imunitni systém vcetn¢ chemoterapie, imunosupresiv nebo jinych 1éku
pouZzivanych pri lé¢bé RS.

- LéKy pisobici na ledviny, véetné nékterych antibiotik (jako jsou aminoglykosidy pouzivané
k 1écbe infekci), diuretik (mocopudnych 1éktr), ur€itych typi 1€ki proti bolesti (jako je
obsahujicich lithium.

- Uzivani ptipravku Vumerity s ur€itymi typy vakcin (Zivé vakciny) mize zpusobit vznik infekce,
a proto je tfeba takovému ockovani zamezit. Lékat Vam poradi, zda maji byt podany jiné typy
vakcin (nezivé vakciny).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Téhotenstvi
Pokud jste t€hotna, pfipravek Vumerity bez ptedchozi konzultace se svym lékatem neuzivejte. To

proto, ze pripravek Vumerity by mohl mit $kodlivy a¢inek na VaSe nenarozené dité€. Pokud muzete
ot¢hotnét, pouzivejte spolehlivou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda diroximel-fumarat nebo jeho metabolity pfechazi do lidského matetského mléka.
Lékat Vam poradi, zda mate kojeni prerusit €i prestat uzivat pripravek Vumerity. Je nutno zvazit
piinosy kojeni pro dité a piinosy 1é¢by pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, ze by mél pripravek Vumerity vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Vumerity uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Pocateéni davka

Doporucena pocateéni davka je 231 mg (jedna tobolka) dvakrat denné.
Pocatecni davku uzivejte prvnich 7 dni, poté ptejdéte na udrzovaci davku.

UdrZovaci davka

Doporucend udrzovaci davka je 462 mg (dvé tobolky) dvakrat denné.

Pripravek Vumerity se uziva peroraln¢ (podava se Gsty).

Kazdou tobolku spolknéte vecelku a zapijte vodou. Tobolku nedrtte, nezvykejte ani jeji obsah

nerozpraSujte na jidlo, protoze to mize zvyraznit nékteré nezadouci uc€inky.
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Ptipravek Vumerity miZete uZivat s jidlem nebo nala¢no. Pokud se u Vas vyskytnou nezadouci
ucinky, jako je zrudnuti nebo Zalude¢ni obtize, uzivani léku s jidlem muiZe tyto ptiznaky zmirnit.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Vumerity, neZ jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) pfilis mnoho tobolek, neprodlené to sdélte svému lékari. Mohou se u Vas projevit
nezadouci Gcinky, které jsou podobné nezddoucim ucinklim uvedenym v bod¢ 4 nize.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Vumerity
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pokud do dalsi planované davky zbyvaji jesté¢ nejméné 4 hodiny, mtizete vynechanou davku uzit. Jinak
zapomenutou davku vynechte a dalsi davku uZzijte v planované dobé.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
PML a niZsi pocet lymfocyti
Frekvenci PML z dostupnych udaji nelze urcit (neni znamo).

Ptipravek Vumerity miZe snizovat pocty lymfocytt (druh bilych krvinek). Nizka hladina bilych
krvinek miize zvysit riziko infekce véetné vzacné mozkové infekce znamé jako progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML). PML miZze vést k zdvaznému zdravotnimu postiZzeni nebo

k amrti. PML se objevuje po 1 az 5 letech 1écby ptibuznou 1é¢ivou latkou dimethyl-fumaratem. Proto
musi 1ékar pokracovat ve sledovani bilych krvinek béhem 1é¢by a Vy musite neustale sledovat jakékoli
mozné piiznaky PML, které jsou popsany nize. Riziko PML miiZe byt vyssi, pokud jste diive uzival(a)
1€k, ktery potlacuje funkci imunitniho systému Vaseho téla.

Ptiznaky PML mohou byt podobné jako relaps RS. Pfiznaky mohou zahrnovat novou nebo zhorsujici
se slabost na jedné strané t€la, nemotornost, zmény vidéni, mysleni nebo paméti, ptipadné zmatenost
¢i zmény osobnosti, nebo fe¢ové ¢i komunikaéni obtize trvajici déle nez nekolik dni.

Budete-li tedy v dob¢ 1éCby piipravkem Vumerity presvédcen(a), ze se Vam RS zhorsuje, nebo pokud
si vS§imnete jakychkoliv novych ptiznakd, je velmi dilezité, abyste se co nejdiive poradila(a) se svym
lékarem. O své 1écbeé rovnéz feknéte svému partnerovi (partnerce) a pecujicim osobam. Mohou se
vyvinout takové ptiznaky, kterych si sam/sama nemusite v§imnout.

- Pokud se u Vas projevi kterykoli z téchto pFiznaki, okamZité kontaktujte svého lékare.
Zavainé alergické reakce

Frekvenci zavaznych alergickych reakci z dostupnych udajt nelze urcit (neni znamo).

Zrudnuti (naval horka) je velmi ¢astym nezddoucim Géinkem. Nicméné pokud je zrudnuti
doprovazeno cervenou vyrazkou nebo koptivkou a pocitujete kterykoli z nasledujicich ptiznaku:
- otok v oblasti obliCeje, rt, ust nebo jazyka (angioedém),

- sipani, obtiZze s dychanim nebo dusnost (dyspnoe, hypoxii),
- zavrat’ nebo ztratu védomi (hypotenzi),
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muze se jednat o zavaznou alergickou reakci (anafylaxi).
—> Prestaiite uzivat pripravek Vumerity a ihned kontaktujte svého lékare.
Dalsi neZadouci u¢inky

Velmi ¢asté (vyskytuji se u vice nez 1 osoby z 10)

- zrudnuti v obliceji ¢i na téle, pocit tepla, horka, paleni nebo pocit svédéni (ndvaly horka),
- prijem,

- pocit na zvraceni (nauzea),

bolest biicha ¢i kieCe v brise.

Nezadouci ucinky, které se mohou objevit pfi vySetieni krve nebo moci

- pii uzivani pripravku Vumerity se bézn¢ pii testech moci objevuji latky zvané ketony, které si
télo pfirozen¢ vytvari,

- nizky pocet bilych krvinek v krvi (lymfopenie, leukopenie). Snizeny pocet bilych krvinek
znamena, ze Vase t€lo je mén¢ schopné se branit infekci. Pokud mate zavaznou infekci (jako je
zapal plic), neprodlen¢ informujte svého lékaie.

Promluvte si se svym lékaiem o tom, jak zvladat tyto nezadouci G¢inky. Lékat Vam miZe snizit
davku. Davku si nesnizujte, pokud Vam to nedoporuci 1ékar.

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10)

- zanét stfevni sliznice (gastroenteritida),

- zvracenti,

- zazivaci potize (dyspepsie),

- zanét zaludecni sliznice (gastritida),

- problémy s travicim traktem (gastrointestinalni poruchy),
- pocit paleni,

- navaly, pocit horka,

- sveédéni pokozky (pruritus),

- vyrazka,

- rizové nebo Cervené skvrny na pokozce (erytém),
- vypadavani vlasua (alopecie).

Nezadouci U¢inky, které se mohou objevit pii vySetieni krve nebo moci
- bilkoviny (albumin) v moci (proteinurie),
- zvysené hladiny jaternich enzymu v krvi (ALT, AST).

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)
- alergické reakce (precitlivélost),
- sniZzeni poctu krevnich desti¢ek.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaju nelze urcit)

- poskozeni jater vyvolané 1ékem a zvySeni hladin jaternich enzymt zjisténé pii vySetieni krve
(ALT nebo AST v kombinaci s bilirubinem),

- pasovy opar (herpes zoster) s ptiznaky, jako jsou puchyiky, paleni, svédéni nebo bolestivost
klize, vétsinou na jedné stran¢ horni ¢asti téla nebo v obli¢eji, a dalsimi pfiznaky, jako je
horecka a slabost v ranych fazich infekce, nasledované necitlivosti, svédénim nebo cervenymi
skvrnami a silnou bolesti,

- ryma.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.

Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
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nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Vumerity uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Vumerity obsahuje

Lécivou latkou je diroximeli fumaras.

Jedna tobolka obsahuje diroximeli fumaras 231 mg.

Dals§imi slozkami jsou: Obsah tobolky: kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1 typ A,
krospovidon typ A, mikrokrystalicka celuldza, koloidni bezvody oxid kfemicity, triethyl-citrat,
mastek, magnesium-stearat. Obal tobolky: hypromelosa, oxid titani¢ity (E 171), chlorid draselny,
karagenan. Potisk tobolky: ¢erny oxid zelezity (E 172), Selak, hydroxid draselny.

Jak pripravek Vumerity vypada a co obsahuje toto baleni

Vumerity 231 mg enterosolventni tvrdé tobolky jsou bilé s cerné vytis§ténym oznacenim ,,DRF
231 mg™.

Ptipravek Vumerity je dostupny v balenich obsahujicich 120 nebo 360 (3x120) tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Nizozemsko

Vyrobce

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

Irsko

D04 C5Y6

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 22191218

bbarapus
TII EBO®APMA
Tem.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel.: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E\M\Gda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

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

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 9595

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

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.

Tel: +39 02 5849901

Kvbmpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

TnA: +35722 765715

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

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

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
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.o.
Tel: +386 1 511 02 90

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

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia STA Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +371 68 688 158 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky: https://www.ema.europa.eu

39



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ 
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

