I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg gyomornedv-ellenalld kemény kapszula

120 mg dimetil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény kapszulanként.

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg gyomornedv-ellenalld kemény kapszula

240 mg dimetil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenall6 kemény kapszulankeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Gyomornedv-ellenallé kemény kapszula (gyomornedv-ellenallé kapszula)

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula

Feher vagy csaknem fehér, bélben old6do bevonatu pelleteket tartalmazo, 21,7 mm hosszd, kék-zold
és fehér gyomornedv-ellenallo6 kemény kapszula ,,MYLAN” és alatta ,,DF-120" jel6léssel ellatva.

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula

Fehér vagy csaknem fehér, bélben oldodd bevonatl pelleteket tartalmazod, 23,5 mm hosszu, kék-zold
gyomornedv-ellenallé kemény kapszula ,,MYLAN?” és alatta ,,DF-240" jeloléssel ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Dimethyl fumarate Mylan a relapszalé-remittal6 sclerosis multiplexben (RRSM) szenvedé felndttek
és 13 éves vagy annal idésebb gyermekek és serdiil6k kezelésére javallott.

4.2 Adagolés és alkalmazas

A kezelést a sclerosis multiplex kezelésében tapasztalattal rendelkezé szakorvos felugyelete mellett
kell megkezdeni.

Adagolés

A kezd6 ddzis naponta kétszer 120 mg. Hét nap utan a dézist a naponta kétszer 240 mg-os ajanlott
fenntart6 dézisra kell emelni (lasd 4.4 pont).

Ha a beteg kihagy egy dozist, nem szabad kétszeres dozist bevennie. A beteg csak abban az esetben
veheti be a kihagyott dozist, ha a dozisok bevétele kozott eltelik 4 ora. Ellenkez6 esetben a betegnek
meg kell varnia a kovetkez6 dozis esedékes idépontjat.



A dozis naponta kétszer 120 mg-ra torténé ideiglenes csokkentése mérsékelheti a kipirulas és az
emésztOrendszert érinté mellékhatasok el6fordulasat. Az ajanlott naponta kétszer 240 mg-os fenntarto
dézisra 1 hénapon belil vissza kell allni.

A Dimethyl fumarate Mylan-t étkezés kozben kell bevenni (lasd 5.2 pont). Azoknal a betegeknel, akik
kipirulast vagy az emésztérendszert érintd mellékhatasokat tapasztalnak, a Dimethyl fumarate Mylan
étkezés kdzben torténd bevétele javithatja a tolerdlhatdsagot (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pont).

Kuldnleges betegcsoportok

Idosek

A dimetil-fumaréttal végzett klinikai vizsgalatokban korlatozott volt az 55 éves vagy ennél idésebb
betegek expozicioja, és a vizsgalatokba bevont 65 éves vagy ennél idésebb betegek szama nem volt
elegend6 annak megallapitasahoz, hogy a fiatalabb betegekt6l eltéréen reagalnak-e (lasd 5.2 pont). A
hatéanyag hatasmechanizmusat alapul véve, elméletileg semmi sem indokolja az adagolas modositasat
id6seknél.

Vese- és majkarosodas

A dimetil-fumarétot nem vizsgaltak vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegek esetében. A
klinikai farmakoldgiai vizsgalatok alapjan nincs szikség az adagolas madositésara (lasd 5.2 pont). A
stlyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek kezelésekor elévigyazatossag sziikséges

(lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az adagolas felndtteknél és 13 éves vagy annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél azonos.

A 10-12 éves gyermekekre vonatkozoan rendelkezésre all6 adatok korlatozottak. A jelenleg
rendelkezésre allé adatok leirdsa a 4.8 és 5.1 pontban talalhato, de az adagoléasra vonatkozdan nem

adhato ajanlés.

A Dimethyl fumarate Mylan biztonsagossagat és hatasossagat 10 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A kapszulat egészben kell lenyelni. A kapszulat vagy annak tartalmat nem szabad 6sszetorni,
szétvélasztani, feloldani, elszopogatni vagy elragni, mivel a pelletek gyomornedv-ellenallé bevonata
védi az emésztérendszert a készitmény irrital6 hatasaitol.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenység.
Feltételezett vagy igazolt progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML).



4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Vér-/laboratériumi vizsgalatok

Vesefunkcié

Klinikai vizsgélatokban a dimetil-fumarattal kezelt betegek vesefunkcids laboratoriumi vizsgalati
eredményeinek valtozasait eszlelték (lasd 4.8 pont). Ezeknek a valtozésoknak a klinikai
kdvetkezményei nem ismertek. Javasolt vesefunkcios vizsgalatot (pl. kreatinin, vér urea nitrogén
(BUN), vizeletvizsgalat) végezni a kezelés megkezdése el6tt, 3 és 6 honappal a kezelés megkezdése
utan, ezt kdvetden 6-12 havonta, valamint ha klinikailag indokolt.

Majfunkcid

A dimetil-fumarattal végzett kezelés gydgyszer okozta majkarosodast eredményezhet, beleértve a
majenzimszint-emelkedést (a normalérték fels6 hataranak [upper limit of normal, ULN] legalabb
3-szoroséra), valamint az dsszbilirubinszint-emelkedést (> 2 x ULN) is. Ez néhany nap alatt is
kialakulhat, de jelentkezhet tobb hét vagy hosszabb id6 elteltével is. A kezelés abbahagyéasa utan a
mellékhatasok elmulésat figyelték meg. A szérumtranszaminazok (-aminotranszferazok) (pl. glutamat-
piruvat-transzaminaz [GPT], mé&s néven alanin-aminotranszferaz [ALAT], illetve a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz [GOT], més néven aszpartat-aminotranszferaz [ASAT]) szintjét és az
Osszbilirubinszintet javasolt meghatarozni a kezelés megkezdése eldtt, valamint klinikailag indokolt
esetben a kezelés alatt.

Lymphocytak

A dimetil-fumarattal kezelt betegeknél lymphopenia alakulhat ki (lasd 4.8 pont). Kdzvetlenil a
dimetil-fumarét-kezelés megkezdése el6tt a lymphocytaszamra is kiterjedd, teljes vérvizsgélatot kell
végezni.

Ha az eredmények szerint a lymphocytaszam a normal tartomany alatt van, akkor alaposan ki kell
vizsgalni a lehetséges kivalto okokat a kezelés megkezdése el6tt. A dimetil-fumaratot nem vizsgaltak
olyan betegek esetében, akiknél mar a kezelés megkezdése el6tt alacsony lymphocytaszamot
allapitottak meg, igy koriiltekintéen kell eljarni az ilyen betegek kezelésekor. A kezelés nem kezdhet6
el olyan betegeknel, akiknél stlyos lymphopenia all fenn (a lymphocytaszam alacsonyabb,

mint 0,5 x 10%/1).

A kezelés megkezdése utdn 3 havonta a lymphocytaszamra is kiterjedd, teljes vérvizsgalatot kell
végezni.

A PML megndvekedett kockazata miatt a lymphopenias betegeknél fokozott odafigyelés javasolt, az

alabbiak szerint:

o A kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél tébb mint 6 honapon keresztl sulyos
lymphopenia all fenn (a lymphocytaszam alacsonyabb, mint 0,5 x 10%/1).

o Azoknal a betegeknél, akiknél az abszolut lymphocytaszam tébb mint 6 hénapon keresztil
mérsékelt csokkenést mutat (eléri vagy meghaladja a 0,5 x 10°/1 értéket, de alacsonyabb, mint
0,8 x 10°/1), a dimetil-fumarattal t6rténé kezelés eldny/kockazat aranyat ujra kell értékelni.

o Azoknal a beteknél, akiknél a lymphocytaszdm alacsonyabb az intézményi laboratériumi
referenciatartomany altal meghatarozott normal érték alsé hataranal (lower limit of normal,
LLN), az abszolut lymphocytaszam rendszeres monitorozasa javasolt. Mérlegelni kell azokat a
tényezoket, amelyek a PML kockazatat az egyes betegeknél tovabb novelhetik (lasd alabb a
PML-re vonatkoz6 alfejezetet).

A lymphocytaszdmot annak helyreéllasaig nyomon kell kovetni (lasd 5.1 pont). A lymphocytaszam
helyredllasa esetén, alternativ kezelési lehetéségek hianyaban, a kezelés megszakitasat kovetéen a
dimatil-fumarat alkalmazasanak esetleges Gjrainditasarél a klinikai allapot alapjan kell déntést hozni.



Magneses rezonancias képalkotas (MR-vizsgalat)

A dimetil-fumarat-kezelés megkezdése el6tt kiindulasi (altalaban 3 hdnapnal nem régebbi) MR-
felvételnek kell rendelkezesre allnia referenciaként. A tovabbi MR-felvételek szilkségessegeét a
nemzeti és intézményi ajanlasok alapjan kell megfontolni. Az MR-vizsgélat elvégzése megfontolhatd
a PML megndvekedett kockazatanak kitett betegeknél, allapotuk fokozott figyelemmel torténé
megfigyelésének részeként. A PML Klinikai gyanuja esetén, diagnosztikai célbol, azonnal MR-
vizsgélatot kell végezni.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

Dimetil-fumaréttal kezelt betegeknél PML-r6l szamoltak be (lasd 4.8 pont). A PML opportunista
fert6zés, amelyet a John—Cunningham-virus (JCV) okoz, és amely halalos kimenetelii lehet, vagy
stlyos egészségkarosodast okozhat.

PML-esetek fordultak el6 dimetil-fumarat és egyéb fumaréat-tartalma gyogyszerek alkalmazasakor,
lymphopenia fennallasa esetén (LLN-nél alacsonyabb lymphocytaszam). Ugy tiinik, hogy a tartosan
fennallo, kdzepesen sulyos vagy sulyos lymphopenia néveli a dimetil-fumarat alkalmazasaval
Osszefiiggd PML kockazatat, azonban a kockazat nem zarhat6 ki az enyhe lymphopeniat mutato
betegeknél sem.

Lymphopenia fennallasa esetén a PML megndvekedett kockazatahoz hozzajarulé tovabbi tényezdk a

kovetkezok lehetnek:

- A dimetil-fumaréat-kezelés idotartama. A PML-esetek korulbelul 1-5 év kezelés utan fordultak
eld, habar a kezelés id6tartamaval vald pontos dsszefliggés nem ismert.

- Az immunvédekezésben fontos szerepet jatszd CD4+ és kulondsen a CD8+ T-lymphocytasejtek
szamanak nagymértékii csokkenése (lasd 4.8 pont.).

- Korabbi immunszuppressziv vagy immunmodulald terapia (lasd alabb).

Az orvosoknak értékelést kell végezniik a betegeiknél annak meghatarozésara, hogy a tiinetek
neuroldgiai rendellenességet jeleznek-e, és ha igen, akkor azok az SM jellemzd tiinetei vagy esetleg
PML-re utalnak.

A PML-re utal6 elsé jel vagy tiinet megjelenésekor a dimetil-fumarat-kezelést fel kell fliggeszteni és el
kell végezni a megfeleld diagnosztikai vizsgalatokat, beleértve a JCV DNS kvantitativ polimeraz
lancreakcié (PCR) modszerével torténd kimutatasat is a cerebrospinalis folyadékban. A PML tunetei
hasonldak lehetnek a sclerosis multiplex relapszusahoz. A PML-lel jaré jellegzetes tiinetek sokfélék,
napok vagy hetek alatt sulyosbodnak, kialakulhat tébbek kozott a test egyoldali, progressziv
gyengesége vagy a végtagok Ugyetlensége, lataszavar, valamint zavartsaghoz és
személyiségvaltozasokhoz vezetd, a gondolkodasban, az emlékezoképességben ¢€s a tajékozodasban
bekovetkezd valtozasok. Az orvosoknak kiilonosen figyelniiik kell a PML-re utal6 olyan tiinetekre,
amelyeket a beteg nem biztos, hogy észrevesz. A betegeknek azt is javasolni kell, hogy tajékoztassak
partneriiket vagy gondozdjukat a kezelésiikrél, mivel 6k észrevehetnek olyan tiineteket is, amelyeket a
betegek nem.

PML csak JCV-fert6zés esetén alakulhat ki. Figyelembe kell venni, hogy a dimetil-fumarat-kezeléshen
részesiild betegeknél nem vizsgaltak a lymphopenia anti-JCV antitestvizsgélat eredményeire gyakorolt
hatasat. Azt is meg kell jegyezni, hogy egy negativ anti-JCV antitestvizsgalati eredmény (normal
lymphocytaszam mellett) nem zarja ki egy kés6bbi JCV-fert6zés lehetdségét.

Ha a betegnél PML alakul ki, a dimetil-fumarat-kezelést végleg le kell allitani.

Koréabbhi kezelés immunszuppressziv vagy immunmodulélé terépiaval

Nem végeztek vizsgalatokat a dimetil-fumarat hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésere a
betegek mas betegségmodositd kezelésrél dimetil-fumaratra torténé atallitasa soran. Lehetséges, hogy



a dimetil-fumaréattal kezelt betegeknél a kordbbi immunszupressziv kezelés hozzajarul a PML
kialakulasahoz.

PML-esetekrél szamoltak be olyan betegeknél, akiket korabban natalizumabbal kezeltek, amely
gyogyszernél a PML kockazata bizonyitott. Az orvosoknak tisztaban kell lennitk azzal, hogy a
natalizumab-kezelés kdzelmultbeli abbahagyését kdvetéen fellépd PML-esetekben eléfordulhat, hogy
nincs lymphopenia.

Tovabba, a dimetil-fumarat-kezeléssel 6sszefliggd, igazolt PML-esetek tobbsége olyan betegeknél
fordult eld, akik korabban immunmodulél6 kezelést kaptak.

Amikor a betegeket mas betegsegmadosito kezelésr6l dimetil-fumarétra allitjak at, figyelembe kell
venni a masik kezelésben alkalmazott gyogyszer felezési idejét és hatasmechanizmusat. Ezzel
elkeriilhetd az additiv immunrendszeri hatas, és egyuttal csokkenthetd az SM reaktivalodasanak
kockézata. A dimetil-fumarat-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés soran rendszeres idokozonként
teljes vérvizsgalatot javasolt végezni (lasd fent a VVér-/laboratériumi vizsgélatok pontot).

Sulyos vese- vagy majkarosodas

A dimetil-fumaratot nem vizsgaltak stlyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél, ezért
koriiltekintéen kell eljarni az ilyen betegek kezelésekor (lasd 4.2 pont).

Sulyos aktiv emésztOrendszeri betegség

A dimetil-fumaratot nem vizsgaltak stlyos, aktiv emésztérendszeri betegségben szenvedd betegeknél,
ezért koriiltekintden kell eljarni az ilyen betegek esetében.

Kipirulés

Klinikai vizsgalatokban a dimetil-fumarattal kezelt betegek 34%-anal jelentkezett Kipirulas. A
Kipirulés az azt tapasztalo betegek tobbségénél enyhe vagy kozepes sulyossagu volt. Egészséges
onkéntesekkel végzett vizsgalatokbdl szarmazd adatok arra utalnak, hogy a dimetil-fumaréat
alkalmazasaval 6sszefliggd kipirulas valdszintileg prosztaglandin-mediélt. Azoknal a betegeknél,
akiknél a kipirulas nem toleralhatd, hasznos lehet 75 mg, gyomornedv-ellenallé bevonat nélkili
acetilszalicilsavval torténd, rovid ideig tarto kezelés (lasd 4.5 pont). Két, egészséges dnkentesekkel
végzett vizsgalatban a kipirulas el6fordulasa és sulyossaga az acetilszalicilsav adagolasi idészakaban
alacsonyabb volt.

Klinikai vizsgalatokban a dimetil-fumarattal kezelt 2560 betegbdl 3 fénél jelentkezett stilyos
kipirulasos tiinet, amelyeket valosziniileg tulérzékenység vagy anaphylaxias reakcio okozott. Ezek a
mellékhatasok nem voltak életet veszélyeztetdk, azonban korhazi kezelést igényeltek. A készitményt
feliré orvosoknak és a betegeknek tudniuk kell, hogy stlyos kipiruldsos reakciok esetében ilyen
lehetdség is bekovetkezhet (1asd 4.2, 4.5 és 4.8 pont).

Anaphylaxias reakciok

A forgalomba hozatalt kdvetden a dimetil-fumarat alkalmazasa utan jelentkezo
anaphylaxia/anaphylactoid reakcio eseteirél szamoltak be (1&4sd 4.8 pont). Tilinetei kdzé tartozhatnak a
dyspnoe, a hypoxia, a hypotensio, angiooedema, a borkitités vagy az urticaria. A dimetil-fumarét altal
indukalt anaphylaxia mechanizmusa nem ismert. Ezek a reakciok éltalaban az elsé ddzis utan
jelentkeznek, de a kezelés soran barmikor eléfordulhatnak, és sulyosak, illetve életveszélyesek
lehetnek. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy hagyjak abba a dimetil-fumarat alkalmazasat, és
azonnal forduljanak orvoshoz, ha anaphylaxiara jellemz0 jeleket vagy tiineteket tapasztalnak. A
kezelést nem szabad Gjrainditani (lasd 4.8 pont).



Fert6zések

I11. fazisu, placebokontrollos vizsgalatokban hasonld gyakorisaggal fordult el6 fertézés (60%, ill.
58%) és sulyos fertdzés (2%, ill. 2%) a dimetil-fumarattal, illetve a placebdval kezelt betegeknél.
Ugyanakkor, tekintettel a dimetil-fumarat immunomodulalé tulajdonséagaira (lasd 5.1 pont), ha egy
betegnél sulyos fertézés jelentkezik, meg kell fontolni a dimetil-fumarét-kezelés felfliggesztését,
valamint a kezelés ujrakezdése el6tt meg kell ismételni az elény/kockazat értékelését. A dimetil-
fumarattal kezelt betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy fert6zéses tiineteikrél szamoljanak be
orvosnak. Sulyos fertézésben szenvedd betegek nem kezdhetik meg a dimetil-fumaréat-kezelést addig,
amig a fertézés(ek) el nem mult(ak).

A sulyos fertdzések gyakorisaga nem volt nagyobb azoknal a betegeknél, akiknek a lymphocytaszama
0,8 x 109/1 alatt vagy 0,5 x 1091 alatt volt (lasd 4.8 pont). Ha a Dimethyl fumarate Mylan-kezelést
kdzepesen sulyos vagy stlyos foku, tartésan fennallé lymphopenia fennallasa esetén is folytatjak, nem
lehet Kizarni az opportunista fert6zések kockazatat, beleértve a PML-t is (lasd 4.4 pont, PML-r6l1 sz616
alpont).

Herpes zoster-fertdzések

A dimetil-fumaréat alkalmazasakor herpes zoster esetekrél szamoltak be (4.8 pont). Az esetek tobbsége
nem volt stlyos; azonban jelentettek stlyos eseteket is, kdztiik disszeminalt herpes zostert, szemészeti
vagy fileészeti tlinetekkel jaro herpes zoster-fertézést (Ramsay Hunt-szindréma), neuroldgiai
tlnetekkel jar6 herpes zoster-fertézést, herpes zoster meningoencephalitist s herpes zoster-
meningomyelitist. Ezek a mellékhatasok a kezelés soran barmikor jelentkezhetnek. A betegeket
monitorozni kell a herpes zoster jelei és tiinetei tekintetében, kiilondsen, ha egyidejiileg
lymphocytopeniarol is beszamolnak. Herpes zoster kialakulasa esetén megfeleld herpes zoster elleni
kezelést kell alkalmazni. Sulyos fert6zés esetén mérlegelni kell a kezelés felfiiggesztését a fertdzés
megsziinéséig (lasd 4.8 pont).

A kezelés elkezdése

A kezelést a kipirulés és az emésztorendszeri mellékhatdsok el6forduldsanak csokkentése érdekében
fokozatosan kell bevezetni (lasd 4.2 pont).

Fanconi-szindréma

Fanconi-szindroma eseteirdl szamoltak be egy olyan gyogyszer alkalmazasa esetén, amely dimetil-
fumaratot tartalmaz egyéb fumarsav-észterekkel kombinacioban. A vesekéarosodas és az osteomalacia
megelézése érdekében fontos a Fanconi-szindroma korai diagnozisa és a dimetil-fumaréat-kezelés
ledllitasa, mivel a szindréma rendszerint visszafordithato. A legfontosabb jelek a kdvetkez6k:
proteinuria, glucosuria (normal verglikozszint mellett), hyperaminoaciduria és phosphaturia (esetleg
hypophosphataemia mellett). Az allapot stlyosbodasat olyan tlinetek jelezhetik, mint a polyuria,
polydipsia és a proximalis izmok gyengesége. Ritkan nem lokalizalt csontfajdalommal jar6
hypophosphataemias osteomalacia, a szérum emelkedett alkalikus foszfataz-szintje és faradasos
csonttorés fordulhat elé. Lényeges, hogy a Fanconi-szindroma emelkedett kreatininszint és alacsony
glomerulusfiltracios rata nélkiil is el6fordulhat. Nem egyértelmi tiinetek esetén mérlegelni kell a
Fanconi-szindroma lehetdségét és el kell végezni a megfeleld vizsgalatokat.

Natriumtartalom

A készitmeny kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz kapszulankent, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.



4.5 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakcidk

Daganatellenes, immunszuppressziv vagy kortikoszteroid terapiak

A dimetil-fumaratot nem vizsgaltak antineoplasztikus vagy immunszuppressziv kezelésekkel
kombinaltan, ezért koriiltekinten kell eljarni az ilyen gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazas
soran. A sclerosis multiplexszel kapcsolatos klinikai vizsgalatokban a relapszusok intravénas
kortikoszteroidokkal torténd rovid tava parhuzamos kezelése nem tarsult a fertézések elofordulasanak
klinikailag relevans emelkedésével.

Védodoltasok

A nemzeti véddoltasi rendben meghatarozott, ¢l6 koérokozokat nem tartalmazo vakcinak egyideji
alkalmazésa a dimetil-fumaréat-kezelés alatt megfontolhatd. Egy klinikai vizsgalatban, amelyet
Osszesen 71, RRSM-ben szenvedd beteggel végeztek, a legalabb 6 honapon &t naponta kétszer 240 mg
dimetil-fumaratot kapo (n = 38) vagy a legalabb 3 hdnapon at nem pegilalt interferon-kezelésben
részesiilo (n = 33) betegek hasonldé immunvalaszt adtak (melynek meghatarozasa: az oltas elotti
titerhez képest legaldbb 2-szeres titeremelkedés az oltas utan) a tetanus toxoidra (emlékezteté antigén)
és egy konjugalt meningococcus C poliszacharid vakcinara (neoantigén), mig egy nem konjugalt
pneumococcus 23-valens poliszacharid vakcina (T-sejt fiiggd antigén) kiilonféle szerotipusaira adott
immunvalasz mindkét kezelési csoportban valtozo volt. A harom vakcinara adott, legalabb 4-szeres
antitest-titer emelkedesként meghatarozott pozitiv immunvalaszt mindkét kezelési csoportban
kevesebb vizsgélati alanyndl sikerlt elérni. A tetanus toxoidra és a 3-as szerotipusi pneumococcus
poliszacharidra adott valaszban kismértékli szamszert kiilonbségeket figyeltek meg a nem pegilalt
interferon javara.

Dimetil-fumaréatot szed6 betegeknél az é16, attenualt kdrokozot tartalmazé vakcindk hatasossagara és
biztonsagossagara vonatkozo klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. Az é16 korokozokat tartalmazo
vakcindk esetében fokozott lehet a klinikai fert6zés kockézata, ezért ilyen véddoltas nem adhato
dimetil-fumarattal kezelt betegnek, azokat a ritka eseteket kiveéve, amikor a vakcina be nem adésa
olyan nagy kockazattal jarna, amely fellmulja a vakcina és a dimetil-fumarat egyuttes
alkalmazasanak kockazatat.

Egyéb fumarsav-szarmazékok

A dimetil-fumarattal torténé kezelés soran keriilni kell mas fumarsav-szarmazékok egyidejii (topikalis
vagy szisztémas) alkalmazasat.

Embereknél az észterazok nagy aranyban metabolizaljak a dimetil-fumaratot, miel6tt az elérné a
szisztémas keringeést, és tovabbi metabolizécié zajlik le a trikarboxilsav-cikluson keresztiil, de ebben
nem jatszik szerepet a citokrom P450 (CYP) rendszer. Az in vitro CYP-inhibicios és -indukcios
vizsgalatokban, a p-glikoprotein vizsgélatban vagy a dimetil-fumarat és a monometil-fumarat

(a dimetil-fumarat elsddleges metabolitja) fehérjekotédésére iranyuld vizsgalatokban kdlcsonhatasra
vonatkozo lehetséges kockazatokat nem azonositottak.

Mas hatéanyagok hatasa a dimetil-fumaratra

A sclerosis multiplexben szenvedo betegek altal altalanosan hasznalt gyogyszereket
(intramuszkularisan beadott béta-1a interferon és glatiramer-acetat) klinikailag tesztelték a dimetil-
fumarattal adott lehetséges kdlcsonhatasok tekintetében, és ezek nem mdédositottak a dimetil-fumarat
farmakokinetikai profiljat.

Egészséges Onkéntesekkel végzett vizsgalatokbdl szarmazo bizonyitékok arra utalnak, hogy a dimetil -
fumarat alkalmazasaval 6sszefiiggé kipirulas valosziniileg prosztaglandin-medialt. Két, egészséges
onkéntesekkel végzett vizsgalatban a dimetil-fumarat farmakokinetikai profiljat nem befolyasolta,
amikor az 6nkéntesek 4 napon, illetve 4 héten keresztll adagolva 325 mg (vagy ezzel egyenértékil),
gyomornedv-ellenallo bevonat nelkili acetilszalicilsavat kaptak 30 perccel a dimetil-fumaréat beadasa



elétt. RRSM-ben szenvedé betegeknél mérlegelni kell az acetilszalicilsav-kezelés lehetséges
kockézatait a dimetil-fumarattal térténé egyiittes alkalmazast megel6zéen. Az acetilszalicilsav tartds
(> 4 hetes) folyamatos alkalmazasat nem vizsgaltak (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A nefrotoxikus gyogyszerekkel (példaul aminoglikozidokkal, diuretikumokkal, nem-szteroid
gyulladascsokkentdkkel vagy litiummal) folytatott egyidejii kezelés megnovelheti a vesében
jelentkez6 mellékhatasok (pl. proteinuria, lasd 4.8 pont) kialakulasanak lehet6ségét a dimetil-
fumaréatot szed6 betegeknél (lasd 4.4 pont: Vér-/laboratoriumi vizsgalatok).

A mértéktartd alkoholfogyasztas nem befolyasolta a dimetil-fumarat-expoziciot, és nem novelte a
mellékhatasok el6fordulasat. Erés, 30 térfogatszazalékot meghalad6 alkoholtartalmd italok nagy
mennyiségben torténd fogyasztasa a dimetil-fumarét bevételét kovetd egy oran beliil keriilendd, mivel
az alkohol az emésztérendszeri mellékhatasok gyakorisaganak fokozodasahoz vezethet.

A dimetil-fumarét hatdsa mas hatéanyagokra

In vitro CYP-indukcios vizsgalatokban nem mutattak ki kdlcsonhatast a dimetil-fumarat és a szajon at
alkalmazhat6 fogamzasgatlok kdzott. Egy in vivo vizsgélatban a dimetil-fumarat egy kombinalt,
sz4jon at alkalmazhat6 fogamzasgatloval (norgesztimat és etinilosztradiol) torténd egyiittes
alkalmazéasa nem mutatott Iényeges valtozast a szajon at alkalmazhat6 fogamzasgatld expozicidban.
Mas progesztogéneket tartalmazo, szajon at alkalmazhaté fogamzasgatlokkal nem végeztek
interakcios vizsgalatokat, azonban nem varhato, hogy a dimetil-fumarat befolyasolna ezek

Ve

Gyermekek és serdiil6k

Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesseg és szoptatas

Terhesség

A dimetil-fumarat terhes n6knél térténd alkalmazasarol kozepes mennyiségili adat (300—1000 terhesség
kimenetelének eredménye) all rendelkezésre, amelyek egy terhességi nyilvantartasbol és a forgalomba
hozatalt kdvetd spontan jelentésekbdl szarmaznak. A dimetil-fumaréat terhessegi nyilvantartasaban
289 terhesség kimenetelének prospektivan gyljtott adatait dokumentaltak olyan SM-es betegeknél,
akik dimetil-fumaratot szedtek. A dimetil-fumarat-expozicié median id6tartama 4,6 gesztacios hét
volt, a hatodik gesztacios hét utan korlatozott expozicio mellett (44 terhesség kimenetele). llyen korai
terhességben a dimetil-fumarat-expozicié nem igazolt malformativ vagy foéto/neonatalis toxicitast az
altalanos populécidhoz képest. A hosszabb ideig tartd dimetil-fumarat-expozicio, vagy a terhesség
késébbi szakaszaiban torténd expozicio kockazata nem ismert.

Az allatokkal végzett vizsgalatok reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A dimetil-fumarat
alkalmazasa el6vigyazatossagbol keriilend6 terhesség alatt. A dimetil-fumaratot csak akkor szabad
terhesség alatt alkalmazni, ha egyértelmiien sziikség van ra, és a lehetséges elonyok fellilmuljak a
magzatra gyakorolt hatas lehetséges kockazatat.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a dimetil-fumarat vagy metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. El kell donteni, hogy a
szoptatéast fuggesztik fel, vagy a dimetil-fumarat-kezelést szakitjak meg — figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermek, illetve a kezelés elényét az anya szempontjabol.



Termékenyseg

Nincsenek adatok arra vonatkozoan, hogy a dimetil-fumarat milyen hatassal van a human
termékenységre. A preklinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatok szerint a dimetil-fumarat nem jar a
fertilitas csokkenésének emelkedett kockézataval (lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A dimetil-fumarat nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikseges kepességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kipirulas [35%] és az emésztérendszeri események (vagyis a
hasmenés [14%], a hanyinger [12%], a hasi fajdalom [10%], a gyomortaji fajdalom [10%]). Ugy tiinik,
a kipirulas és az emésztorendszeri események a kezelés korai szakaszaban (elsdsorban az elsd
honapban) alakulnak ki, és a kipirulds és az emésztérendszeri események a tiinetet tapasztald
betegeknél id6szakosan jelentkezhetnek a dimetil-fumarattal torténé kezelés folyaman is. A kezelés
abbahagyasat eredményezd leggyakoribb mellékhatasok, melyekrdl beszamoltak, a kipirulas (3%) és
az emésztOrendszeri események (4%) voltak.

A ll. és 111, fazisu placebokontrollos és a nem kontrollos klinikai vizsgalatokban 6sszesen 2513 beteg
kapott dimetil-fumaratot legfeljebb 12 évig, az 6sszesitett expozicio pedig 11 318 személyévet tett ki.
Osszesen 1169 beteg részesiilt legalabb 5 éves, mig 426 beteg legalabb 10 éves dimetil-fumarat-
kezelésben. A nem kontrollos klinikai vizsgalatokbdl nyert tapasztalatok egyeznek a placebokontrollos
Klinikai vizsgalatokban szerzett ismeretekkel.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokbol, engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagossagi vizsgalatokbol és spontan
jelentésekbodl szarmazo mellékhatasokat az alabbi tablazat mutatja be.

A mellékhatasok a MedDRA rendszerben alkalmazott kifejezésekkel, a MedDRA szervrendszeri
besorolas szerint keriilnek bemutatasra. Az alabbi mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga a ko vetkezo
kategoériak szerint kertl besorolasra:

- Nagyon gyakori (> 1/10)

- Gyakori (> 1/100 — < 1/10)

- Nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100)

- Ritka (> 1/10 000 — < 1/1000)

- Nagyon ritka (< 1/10 000)

- Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg)

MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategoéria
Fert6z6 betegségek és Gyomor- és bélhurut Gyakori
parazitafertdzések Progressziv multifokalis Nem ismert
leukoencephalopathia (PML)
Herpes zoster Nem ismert
Vérképzoszervi és Lymphopenia Gyakori
nyirokrendszeri betegségek és Leukopenia Gyakori
tlinetek Thrombocytopenia Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és | Tulérzékenység Nem gyakori
tinetek Anaphylaxia Nem ismert
Dyspnoe Nem ismert
Hypoxia Nem ismert
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MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategoria
Hypotensio Nem ismert
Angiooedema Nem ismert

I_qlegrendszerl betegségek és Bt érzés Gyakori

tinetek

Erbetegségek és tiinetek Kipirulas Nagyon gyakori
Hoéhulldm Gyakori

Légzorendszeri, mellkasi €s

mediastinalis betegségek és Rhinorrhoea Nem ismert

tlinetek

Emésztérendszeri betegségek és | Hasmenés Nagyon gyakori

tlnetek Hanyinger Nagyon gyakori
Gyomortdji fajdalom Nagyon gyakori
Hasi fajdalom Nagyon gyakori
Hanyas Gyakori
Dyspepsia Gyakori
Gastritis Gyakori
Emésztérendszeri zavar Gyakori

Maj- és epebetegségek, illetve Emelkedett glutamat-oxalacetat-

tlinetek transzaminéz-szint, mas néeven | Gyakori
aszpartat-aminotranszferaz-szint
Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminéz-szint, mas néven | Gyakori
alanin-aminotranszferaz-szint
Gyobgyszer okozta majkarosodas | Ritka

A bor és a bor alatti szovet Borviszketés Gyakori

betegségei és tlinetei Borkitités Gyakori
Erythema Gyakori
Alopecia Gyakori

Yese— és hagyuti betegsegek és Proteinuria Gyakori

tlinetek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Forr6sig érzése Gyakori

helyén fellép6 reakciok

Laborat6riumi és egyéb Ketonok a vizeletben Nagyon gyakori

vizsgalatok eredményei Albumin jelenléte a vizeletben | Gyakori
Csokkent fehérvérsejtszam Gyakori

Eqgyes kivalasztott mellékhatdsok ismertetése

Kipirulas

A placebokontrollos vizsgalatokban a Kipirulas (34% a 4%-kal szemben) és a h6hullamok (7% a 2%-
kal szemben) gyakorisaga megemelkedett a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a placebét kapo
betegekhez viszonyitva. A kipirulas altalaban kipirulasként vagy héhullamként van meghatarozva, de
més események is beletartozhatnak (pl. melegségérzés, pirossag, viszketés és ég6 érzés). Ugy tiinik, a
kipirulas a kezelés korai szakaszaban (els6sorban az els6 honapban) alakul ki, €s a kipirulas a tiinetet
tapasztalo betegeknél idGszakosan jelentkezhet a dimetil-fumarattal torténé kezelés folyaman. A
Kipirulas a betegek tobbségénél enyhe vagy kozepes stlyossaggal jelentkezett. Osszességében a
dimetil-fumarattal kezelt betegek 3%-a hagyta abba a gyodgyszer szedését a kipirulas miatt. A
generalizalt erythemaval, borkititéssel és/vagy borviszketéssel jellemezhetd sulyos kipirulds
gyakorisaga kevesebb, mint 1% volt a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél (lasd 4.2, 4.4. és 4.5 pont).

Emeésztérendszeri mellékhatasok

Az emésztérendszeri események gyakorisaga (pl. hasmenés [14% a 10%-kal szemben], hanyinger
[12% a 9%-kal szemben], gyomortaji fajdalom [10% a 6%-kal szemben], hasi fajdalom [9% a 4%-
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kal szemben], hanyas [8% az 5%-kal szemben] és emésztési zavar [5% a 3%-kal szemben])
megemelkedett a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a placebot kapd betegekhez viszonyitva. Ugy
tlinik, az emésztérendszeri mellékhatasok a kezelés korai szakaszaban (elsésorban az els6 honapban)
alakulnak ki, és az emésztérendszeri események a tiinetet tapasztald betegeknél idoszakosan tovabbra
is jelentkezhetnek a dimetil-fumarattal torténd kezelés folyaman. Az emésztérendszeri események az
azokat tapasztal6 betegek tobbségénél enyhék vagy kdzepesen sulyosak. A dimetil-fumarattal kezelt
betegek négy szazaléka (4%) hagyta abba a gydgyszer szedését az emésztérendszeri mellékhatasok
miatt. Stulyos emésztérendszeri esemeények, beleértve a gastroenteritist és a gastritist, a dimetil-
fumarattal kezelt betegek 1%-4anal fordultak el6 (lasd 4.2 pont).

Madajmiikodes

Placebokontrollos vizsgalatok adatai alapjan azon betegek tobbségénél, akiknél megemelkedtek a
hepatikus transzamindzszintek, az értékek alacsonyabbak voltak az ULN haromszorosanal. Elsésorban
a kezelés els6 6 honapjaban volt megfigyelhetd, hogy a dimetil-fumaréattal kezelt betegeknél
megndvekedett a hepatikus transzaminazszintek emelkedésének gyakorisaga a placeboval kezelt
betegekhez viszonyitva. A glutamat-piruvat-transzaminaz (alanin-aminotranszferaz) és a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (aszpartat-aminotranszferaz) értékeinek > 3 x ULN mértékii emelkedését a
placebdt kapd betegek 5%-anal és 2%-anal, illetve a dimetil-fumarattal kezelt betegek 6%-anal és 2%-
andl észlelték. A készitmeény szedesének a megemelkedett hepatikus transzamindzok miatti
abbahagyésa < 1% volt, és hasonldo mértékii volt a dimetil-fumaréttal és a placebdval kezelt
betegeknél. A transzaminézértékek > 3 x ULN mértékti emelkedését az Gsszbilirubinszint > 2 x ULN
mértékii emelkedésével egyidejlileg placebokontrollos vizsgalatokban nem figyelték meg.

A forgalomba hoztalt kovetd idészakban a dimetil-fumarat alkalmazasat kovetéen beszamoltak a
majenzimszintek emelkedésérol, valamint gydgyszer okozta majkarosodas eseteirdl (a
transzaminazértékek > 3 x ULN mértékii emelkedése az Osszbilirubinszint > 2 x ULN mértékii
emelkedésével egyidejiileg), amelyek a kezelés leallitasara rendezddtek.

Lymphopenia

A placebokontrollos vizsgalatokban a legtdbb beteg (> 98%) lymphocytaszama normalis volt a kezelés
megkezdése el6tt. A dimetil-fumarattal torténd kezelés alatt az els6 év soran csokkent az atlagos
lymphocytaszam, ami ezt kvetden stabilizalodott. A lymphocytaszamok atlagosan hozzavetdleg
30%-kal csokkentek a kiindulasi értékekhez képest. A lymphocytaszamok atlag- és medianértékei a
normal hatarértékeken bellill maradtak. 0,5 x 10%/1-nél alacsonyabb lymphocytaszamot figyeltek meg a
placebdval kezelt betegek kevesebb mint 1%-anal, illetve a dimetil-fumarattal kezelt betegek 6%-anal.
0,2 x 10%/1-nél alacsonyabb lymphocytaszdmot figyeltek meg 1 dimetil-fumarattal kezelt betegnél,
viszont nem volt ilyen eredmény egyetlen placebdval kezelt betegnél sem.

Klinikai vizsgalatokban (kontrollos és nem kontrollos vizsgalatokban egyarant) a dimetil-fumaréttal
kezelt betegek 41%-a volt lymphopeniés (amelyet ezekben a vizsgalatokban 0,91 x 10°%/I alatti
lymphocytaszamban hataroztak meg). Enyhe lymphopeniat (lymphocytaszam: 0,8 x 10%/1 vagy ennél
magasabb, de alacsonyabb, mint 0,91 x 10°/1 ) a betegek 28%-anél, legalabb 6 honapon keresztil
fennalld, kdzepesen sulyos lymphopeniat (lymphocytaszdm: 0,5 x 10°%/1 vagy ennél magasabb, de
alacsonyabb, mint 0,8 x 10°/I) a betegek 11%-anal, legalabb 6 honapon keresztiil fennallo, stlyos
lymphopeniat (lymphocytaszam alacsonyabb, mint 0,5 x 10%/1) pedig a betegek 2%-anél figyeltek
meg. A sulyos lymphopeniaban szenved6 betegek csoportjaban a lymphocytaszam tobbnyire

0,5 x 1091 alatt maradt a kezelés folytatasa soran is.

Tovabba, egy nem kontrollos, prospektiv, forgalomba hozatalt kovet6 vizsgalatban a dimetil-fumarat-
kezelés 48. hetében (n = 185) a CD4+ T-lymphocytasejtek szamanak csokkenése a betegek 37%-anal
mérsékelt (lymphocytaszam alacsonyabb, mint 0,4 x 109/1, de eléri vagy meghaladja a 0,2 x 1091
értéket), a betegek 6%-anal pedig sulyos (lymphocytaszdm alacsonyabb, mint 0,2 x 109/1) mértékii
volt, mig a CD8+ T-lymphocytasejtek szdma gyakrabban volt csokkent mértékii, a betegek legfeljebb
59%-anal 0,2 x 109/I-nél alacsonyabb, legfeljebb 25%-uknal pedig 0,1 x 10%/I-nél alacsonyabb volt a
sejtszam. Kontrollos és nem kontrollos klinikai vizsgalatokban azokat a betegeket, akiknél a dimetil -
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fumaréat-kezelés abbahagyasakor a lymphocytaszdm az LLN-nél alacsonyabb volt, mindaddig
monitoroztak, amig a lymphocytaszdm visszatért az LLN-szintre (lasd 5.1 pont).

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

PML-t okoz6 John—Cunningham-virus (JCV) okozta fert6zések eseteirdl szamoltak be a dimetil-
fumarét alkalmazasaval 6sszeftiggesben (lasd 4.4 pont). A PML halalos kimenetelii lehet vagy sulyos
egészségkarosodast okozhat. Az egyik klinikai vizsgélatban 1 dimetil-fumarétot szedd, tartosan
fennallo, sulyos lymphopeniaban (a lymphocytaszam tulnyomérészt 0,5 x 109/1 alatt volt 3,5 éven
keresztiil) szenvedd betegnél halalos kimenetelit PML alakult ki. A forgalomba hozatalt kovetden
kozepesen stlyos és enyhe lymphopenia mellett is el6fordult PLM (0,5 x 10%/1 és LLN kozotti
lymphocytaszam, a helyi laboratériumi referenciatartomany szerint).

Szamos olyan PML-esetnél, ahol a PML diagndzisakor a T-sejtek alcsoportjai meghatarozéasra
kerultek, a CD8+ T-sejtek szama 0,1 x 1091 ala csokkent, mig a CD4+ T-sejtek szamanak csokkenése
valtozo volt (tartomény: < 0,05 — 0,5 x 10%1), és nagyobb 6sszefliggést mutatott a lymphopenia
altalanos stlyossagaval (lymphocytaszam < 0,5 x 109/1 és < LLN ko6zott). Kdvetkezésképpen, ezeknél
a betegeknél a CD4+/CD8+ arany magasabb volt.

Ugy tiinik, a tartosan fennalld, kdzepesen stlyos vagy stlyos lymphopenia néveli a dimetil-fumarét-
kezeléssel 0sszefiiggé PML kockazatat. A PML azonban enyhe lymphopeniaban szenvedd betegeknél
is eléfordult. Tovabba, a forgalomba hozatalt kovetden jelentett PML-esetek tobbsége 50 évesnél
id6sebb betegeknél fordult eld.

Herpes zoster fertézések

A dimetil-fumarat alkalmazasakor herpes zoster-fertézésekrél szamoltak be. A hosszu tavl
Kiterjesztéses vizsgalatban, amelyben 1736 SM-ben szenvedd beteget kezelnek, a betegek kordlbelul
5%-a tapasztalt egy vagy tobb herpes zoster-eseményt, amelyeknek 42%-a volt enyhe, 55%-a volt
kdzepesen sulyos és 3%-a volt sulyos fokl. Az elsé dimetil-fumarat dozis beadasatol a kialakulésaig
eltelt id6 kortilbeltl 3 honap és 10 évig kozott valtozott. Négy betegnél fordult el6 sulyos esemény,
amelyek mindegyike rendezddott. A legtobb alanynal, beleértve azokat is, akik sulyos herpes zoster
fertdzést tapasztaltak, a lymphocytaszam a normalérték als6 hatara felett volt. Azon betegek dontd
tobbségénél, akiknél a lymphocytaszam az LLN érték alatt volt, a lymphopeniat kdzepesen sulyos
vagy sulyos fokunak értékelték. A forgalomba hozatalt kovetden tapasztalt herpes zoster fertézéses
esetek tobbsége nem volt stlyos és kezelés hatésara elmdlt. A forgalomba hozatalt kovetéen a herpes
zoster fert6zésben szenvedd betegek abszolut lymphocytaszamarol (absolute lymphocyte count, ALC)
korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre. A jelentett esetekben azonban a betegeknél kdzepesen
stlyos (lymphocytaszam > 0,5 x 10°/1- < 0,8 x 10%1) vagy sulyos (lymphocytaszdm < 0,5 x 10°%/I —
0,2 x 10%1) lymphopenia allt fenn (lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi eltérések

A placebokontrollos vizsgalatokban a vizeletben levé ketonok (1+ vagy magasabb) mennyisége
magasabb volt a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél (45%), mint a placeboval kezelt betegeknél
(10%). Ezekben a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg kedvezdtlen klinikai kovetkezményeket.

Az 1,25-dihidroxi-D-vitamin szintje csokkent (a medianérték sz&zalékos csokkenese a dimetil-
fumarat-kezelés megkezdését6l a 2. évig 25% a 15%-kal szemben), valamint a mellékpajzsmirigy-
hormon (PTH) mennyisége megndvekedett (a medianérték szazalékos ndvekedése a kiindulastél a
2. évig 29% a 15%-kal szemben) a dimetil-fumaréttal kezelt betegeknél a placeboval kezeltekhez
viszonyitva. Mindkét paraméter atlagértékei a normal tartomanyon belil maradtak.

Az atlagos eosinophilszam atmeneti emelkedését figyelték meg a kezelés elsé 2 honapjaban.
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Gyermekek és serdiil6k

Egy 96 hetes, nyilt elrendezésii, randomizalt, aktivkontrollos vizsgalatban RRSM-ben szenvedd
gyermekeket és serdiiloket (7 beteg volt 10—< 13 éves, 71 beteg pedig 13—< 18 éves) kezeltek 120 mg—
-0s dozissalnaponta kétszer 7 napon at, majd a kezelés fennmaradd részében 240 mg-os dézissal
naponta kétszer. A gyermekek és serdiil6k biztonsagossagi profilja hasonlonak tiint a feln6tt
betegeknél korabban megfigyelthez.

A gyermekekkel ¢s serdiilokkel végzett klinikai vizsgalat elrendezése eltért a felndttek
placebokontrollos klinikai vizsgalataitdl, ezért nem zarhato ki, hogy a vizsgalati elrendezés hozzajarult
a nemkivanatos események gyermekeknél és serdiiléknél, illetve felnétteknél észlelt szamszeri
eltérésehez. Emésztérendszeri, valamint 1égzészervi, mellkasi és mediastinalis betegségekrol és
tiinetekrol, illetve a fejfajas és dysmenorrhea mellékhatasokrol gyakrabban (> 10%) szamoltak be
gyermekeknél és serdiil6knél, mint felndtteknél. Ezeket a nemkivanatos eseményeket az alabbi
aranyban jelentették gyermekeknél és serdiiloknél:

o Fejfajast a dimetil-fumarattal kezelt betegek 28%-anél jelentettek, szemben a béta-1a
interferonnal kezelt betegek 36%-aval.

o Emésztérendszeri betegségeket és tiineteket a dimetil-fumarattal kezelt betegek 74%-anal
jelentettek, szemben a béta-1a interferonnal kezelt betegek 31%-aval. Ezeknél a betegeknél a
dimethyl-fumaréat alkalmazasakor a leggyakrabban hasi fajdalomrol és hanyéasrol szamoltak be.

o Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségeket és tlineteket a dimetil-fumarattal kezelt
betegek 32%-anal jelentettek, szemben a béta-1a interferonnal kezelt betegek 11%-aval.
Ezeknél a betegeknél a dimetil-fumarat alkalmazasakor a leggyakrabban oropharyngealis
fajdalomrol és kohogésrol szamoltak be.

o Dysmenorrhoeéat a dimetil-fumarattal kezelt betegek 17%-anal jelentettek, szemben a béta-1a
interferonnal kezelt betegek 7%-aval.

Egy Kis esetszdmU, 24 hetes, nyilt elrendezésii, nem kontrollos, RRSM-ben szenved6, 13-17 éves
gyermekek és serdiil6k bevonasaval végzett vizsgalatban (120 mg naponta kétszer 7 napon at, majd a
kezelés fennmaradd részében 240 mg naponta kétszer; n = 22), amelyet egy 96 hetes Kiterjesztéses
vizsgalat kovetett (240 mg naponta kétszer; n = 20), a biztonsagossagi profil hasonlonak tiint a feln6tt
betegeknél megfigyelthez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

Beszdmoltak a dimetil-fumarattal torténé tiladagolas eseteirél. Az ezekben az esetekben leirt tiinetek
megfeleltek a dimetil-fumarat ismert biztonsagossagi profiljanak. Nincs olyan ismert terapias
beavatkozas, amely felgyorsitja a dimetil-fumarat eliminéciojat, és nincs ismert antidotuma.
Amennyiben klinikailag indokolt, taladagolas esetén tiineti szupportiv kezelés inditasa javallott.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, egyéb immunszuppresszansok, ATC kod:
LO4AX07
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Hatasmechanizmus

Még nem sikerdilt teljesen felderiteni, hogy a dimetil-fumarat milyen mechanizmusokkal fejti ki
terapiés hatasat sclerosis multiplexben. A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a dimetil-fumarat
farmakodinamias valaszreakcioi elsésorban az eritroid eredetii 2-es tipust nukleéaris faktor 2-szerti
faktor 2 (Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2)) transzkripcios Gtvonal aktivacioja révén
kozvetitédnek. Kimutattak, hogy a dimetil-fumarat a betegeknél up-regulalja az Nrf2-fliggé
antioxidans géneket (pl. NAD(P)H dehidrogenéz, kinon 1; [NQO1]).

Farmakodinamids hatasok

Az immunrendszerre kifejtett hatasok

A dimetil-fumarat gyulladascsokkent6 és immunmodulalo tulajdonsagokat mutatott a preklinikai és
klinikai vizsgalatokban. A dimetil-fumarat és a monometil-fumarat, amely a dimetil-fumaréat
els6dleges metabolitja, a preklinikai modellekben jelentés mértékben csokkentette az immunsejtek
aktivalodasat, ebbol kovetkezden pedig a gyulladaskelto citokinek gyulladasos stimulusra adott
valaszreakcio soran torténd kibocsatasat. Psoriasisos betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a
dimetil-fumaréat hatassal volt a lymphocyta-fenotipusokra a gyulladaskelt6 citokinprofilok (Th1, TH17)
down-regulacidja révén, és a gyulladascsokkent6 citokinek (TH2) termelése felé billentette a
folyamatot. A dimetil-fumarat tébbféle inflammatorikus és neuroinflammatorikus karosodasi
modellben mutatott terapias aktivitast. Az SM-ben szenved6 betegek bevonasaval végzett I11. fazisi
vizsgélatokban (DEFINE, CONFIRM és ENDORSE) a dimetil-fumarattal torténé kezelés hatasara az
atlagos lymphocytaszdmok atlagosan a kiindulasi értékik korilbelul 30%-aval csokkentek az elsé év
folyaman, ezutan az értékek stabilizalodtak. Ezekben a vizsgéalatokban azokat a betegeket, akiknél a
kezelés abbahagyasakor a lymphocytaszdm az LLN (0,9 x 10%/1) alatt volt, mindaddig monitoroztak,
amig a lymphocytaszam visszatért az LLN-szintre.

Az 1. abra azon betegek aranyat mutatja, akik a becslesek szerint hosszan tartd, sulyos lymphopenia
nélkil elérik az LLN-szintet a Kaplan—Meier-maodszer alapjan. A meghatarozas szerint a
lymphocytaszam helyreallasanak kiindulasi értéke (recovery baseline, RBL) a kezelés leallitasat
megel6zoen, a kezelés alatt mért utolsdé ALC. Azon betegek becsllt ardnyat, akik a kiindulaskor
(RBL) enyhe, kdzepesen stlyos vagy sulyos foka lymphopeniaban szenvedtek, és a
lymphocytaszamuk a 12. hétre és a 24. hétre eléri az LLN-szintet (ALC > 0,9 x 10%/1), az 1. tablazat, a
2. tablazat es a 3. tablazat mutatja be 95%-0s pontonkénti konfidenciaintervallummal. A talélési
fliggvény Kaplan—Meier-féle becslésének standard hibaja Greenwood-képlettel kerul kiszamitésra.
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1. dbra: Kaplan—Meier-modszer; azon betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a kiindulasi
értékrél (RBL) visszatér a > 910 sejt/mm3 (0,9 x 10%/1)) LLN-szintre

L

Az LLMre vasszaténd ALC-1 mutato belapek arimya
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Megjegyzés: 500 sejt/mm3 = 0,5 x 10%/1; 800 sejt/mm?3 = 0,8 x 10%1; 910 sejt/mm?3 = 0,9 x 109/I.

1. tdblazat: Kaplan—Meier-modszer; azon betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a
becslések szerint eléri az LLN-szintet, és kiindulaskor (RBL) enyhe lymphopenidban
szenvednek, Kivéve a hosszan tartd, silyos lymphopeniaban szenved6 betegeket

Enyhe lymphopeniat? mutato, Kiindulés 12. hét 24. hét

kockazatnak kitett betegek szama N =286 N=12 N=4

LLN-szintet elér6k aranya (95%-0s Cl) 0,81 0,90
(0,71-0,89) (0,81-0,96)

2 Kiindulaskor (RBL) < 0,9 x 10%/1 — > 0,8 x 10%1 ALC-t mutaté betegek, kivéve a hosszan tarté, stlyos

lymphopenidban szenvedd betegeket.

2. tablazat: Kaplan—Meier-mddszer; azon betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a
becslések szerint eléri az LLN-szintet, és kiindulaskor (RBL) kdzepesen sulyos lymphopeniaban
szenvednek, kivéve a hosszan tarto, sulyos lymphopenidban szenved6 betegeket

Ko6zepesen sulyos lymphopeniat? Kiindulés 12. hét 24. hét

mutatd, kockazatnak kitett betegek N=124 N=33 N=17

szdma

LLN-szintet elér6k aranya (95%-0s CI) 0,57 0,70
(0,46-0,67) (0,60-0,80)

? Kiindulaskor (RBL) < 0,8 x 10%/1 —> 0,5 x 10%1 ALC-t mutaté betegek, kivéve a hosszan tarté, stlyos

lymphopenidban szenvedd betegeket.

3. tblazat: Kaplan—Meier-modszer; azon betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a
becslések szerint eléri az LLN-szintet, és kiindulaskor (RBL) stlyos lymphopeniaban
szenvednek, kivéve a hosszan tartd, silyos lymphopeniaban szenved6 betegeket

Salyos lymphopeniat? mutato, Kiindulas 12. hét 24. hét

kockdazatnak kitett betegek szama N=18 N=6 N=4

LLN-szintet elér6k aranya (95%-0s CI) 0,43 0,62
(0,20-0,75) (0,35-0,88)

2 Kiindulaskor (RBL)<0.5 x 10%/I ALC-t mutat6 betegek, kivéve a hosszan tarto, silyos lymphopeniaban

szenvedd betegeket.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Két, 2 éves, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot (DEFINE, 1234 beteggel, és
CONFIRM, 1417 beteggel) végeztek RRSM-ben (RRSM) szenvedd betegekkel. Az SM progressziv
formajaban szenvedd betegek nem keriiltek be ezekbe a vizsgalatokba.

A hatésossagot (lasd a 4. tablazatot) és a biztonsagossagot olyan betegeknél bizonyitottak, akiknek a
Kiterjesztett rokkantsagi allapotskalan (expanded disability status scale — EDSS) 0 és 5 kozotti
pontszama volt, és akiknél eléfordult legalabb 1 relapszus a randomizalast megel6z6 évben, vagy
pedig a randomizalas el6tti 6 hétben készult réluk olyan koponya MR-vizsgéalat, amin lathaté volt
legalabb egy gadolinium-duasuléssal jaré (Gd+) 1ézi6. A CONFIRM vizsgalatban volt egy, a kiértékel6
szamara vakon vizsgalt (azaz a vizsgalati kezelésre adott valaszt kiértékeld vizsgaloorvos/vizsgald
nem ismerte az alkalmazott kezelést) dsszehasonlito referenciakészitmény, a glatiramer-acetat.

A DEFINE vizsgalatban részt vevo betegek kiindulasi jellemzdinek medianértékei a kovetkezok
voltak: 39 eves életkor, 7,0 éve fennalld betegség, es 2,0-es EDSS pontszdm. Tovabba a betegek 16%-
anak az EDSS pontszama >3,5 volt, 28%-uknal kovetkezett be >2 relapszus az el6z6 évben és 42%-uk
kapott mar mas, jovahagyott SM kezelést. Az MR-vizsgalati kohorszban a vizsgalatba belépd betegek
36%-anal talaltak Gd+ léziét a kiindulaskor (Gd+ Iézidk atlagos szama 1,4).

A CONFIRM vizsgalatban részt vevo betegek kiindulasi jellemz6inek medianértékei a kovetkez6k
voltak: 37 éves életkor, 6,0 éve fennalld betegség, es 2,5-es EDSS pontszdm. Tovabba a betegek 17%-
anak az EDSS pontszama >3,5 volt, 32%-uknal kovetkezett be >2 relapszus az el6z6 évben és 30%-uk
kapott mar mas, jovahagyott SM kezelést. Az MR-vizsgalati kohorszban a vizsgalatba belépd betegek
45%-anal talaltak Gd+ 1ézi6t a kiindulaskor (Gd+ Iézidk atlagos szama 2,4).

A placebdhoz viszonyitva a dimetil-fumarattal kezelt betegek Klinikailag jelentds és statisztikailag
szignifikéans csokkenést mutattak: a DEFINE vizsgalat elsddleges végpontjaban, a 2 év alatt relapszalo
betegek aranyaban; valamint a CONFIRM vizsgalat elsédleges végpontjaban, az éves szintre vetitett
relapszusratdban (annualised relapse rate, ARR) 2 év alatt.

4. tablazat: Klinikai és MR-végpontok a DEFINE és a CONFIRM vizsgalatokban

DEFINE CONFIRM
Placebo | Dimetil- Placebo | Dimetil- Glatiramer

fumarat fumarat -acetat

240 mg 240 mg

naponta naponta

kétszer kétszer
Klinikai végpontok?
Betegek szama 408 410 363 359 350
Eves relapszusrata 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
Aranyhanyados 0,47 0,56 0,71
(95%-o0s CI) (0,37-0,61) (0,42-0,74) | (0,55-0,93)
Relapszaldk aranya 0,461 0,270%** 0,410 0,291** 0,321**
Kockézati arany 0,51 0,66 0,71
(95%-0s CI) (0,40-0,66) (0,51-0,86) | (0,55-0,92)
Megerdsitett, 12 hétig 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156*
fennallé funkci6zavar
progresszidt mutatdk ardnya
Kockazati arany 0,62 0,79 0,93
(95%-o0s CI) (0,44-0,87) (0,52-1,19) | (0,63-1,37)
Megerd0sitett, 24 hétig 0,169 0,128* 0,125 0,078" 0,108*
fennallé funkci6zavar
progressziot mutatok aranya

17




DEFINE CONFIRM
Placebo | Dimetil- Placebo | Dimetil- Glatiramer

fumarat fumarat -acetat

240 mg 240 mg

naponta naponta

kétszer kétszer
Kockézati arany 0,77 0,62 0,87
(95%-0s CI) (0,52-1,14) (0,37-1,03) | (0,55-1,38)
MR-végpontok®
Betegek szama 165 152 144 147 161
Uj vagy Ujonnan novekvé 16,5 3,2 19,9 57 9,6
T2-1éziok szaméanak atlaga (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
(kbzepérteke) 2 év alatt
Léziok ardnyanak atlaga 0,15 0,29 0,46
(95%-0s CI) (0,10-0,23) (0,21-0,41) | (0,33-0,63)
A Gd lézidk szamanak atlaga | 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
(medianértéke) a 2 év alatt (0) (Q)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
Esélyhanyados 0,10 0,26 0,39
(95%-0s CI) (0,05-0,22) (0,15-0,46) | (0,24-0,65)
A 2 év alatt Gjonnan kialakult | 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
hypointenziv T1-l1éziok (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
szamanak atlaga
(medianertéke)
Léziok aranyanak atlaga 0,28 0,43 0,59
(95%-o0s CI) (0,20-0,39) (0,30-0,61) | (0,42-0,82)

aA klinikai végpontok 6sszes analizise ITT (intention-to-treat, bevalasztas szerinti) populacioban
tortént; P Az MR-analizis MR-kohorsz alkalmazésaval tortént
*P-erték < 0,05; **P-érték < 0,01; ***P-érték < 0,0001; #statisztikailag nem szignifikéans

A kulcsfontossagu (pivotéalis) vizsgalatokbol (DEFINE és CONFIRM) 1736 alkalmas RRSM-beteget
vontak be egy nyilt elrendezésii, nem kontrollos, 8 éves Kiterjesztett vizsgalatba (ENDORSE). A
vizsgalat elsddleges célja a dimetil-fumarat hosszu tavu biztonsagossaganak értékelése volt RRSM-
ben szenvedd betegeknél. Az 1736 beteg kb. felét (909, 52%) legaldbb 6 évig kezelték. A

3 vizsgalatban 501 beteget kezeltek folyamatosan 240 mg dimetil-fumaréttal naponta kétszer, és
249 beteg, akiket korabban a DEFINE és a CONFIRM vizsgalatokban placeboval kezeltek, az
ENDORSE vizsgalatban napi kétszeri 240 mg-os kezelést kapott. A folyamatosan napi kétszeri

kezelésben részesult betegeket legfeljebb 12 évig kezelték.

Az ENDORSE vizsgalat soran a naponta kétszer 240 mg dimetil-fumarattal kezelt betegek t6bb mint
felénél nem lépett fel relapszus. A 3 vizsgalatban folyamatosan, naponta kétszer kezelt betegek
esetében a korrigalt ARR 0,187 volt (95%-o0s CI: [0,156-0,224]) a DEFINE és CONFIRM

vizsgalatokban, és 0,141 (95%-os Cl: [0,119-0,167]) az ENDORSE vizsgalatban. A korabban

placeboval kezelt betegek esetében a DEFINE és CONFIRM vizsgalatokban szdmitott korrigalt ARR
0,330-r6l (95%-0s Cl: [0,266-0,408]) 0,149-re csokkent (95%-os Cl: [0,116-0,190]) az ENDORSE
vizsgalatban.

Az ENDORSE vizsgalatban a betegek tobbségénél (> 75%) nem igazoltak funkciozavar-progressziot
(a funkcidzavar-progresszio folyamatos fennallasa 6 hdnapon keresztiil). A harom vizsgalat dsszesitett
eredményei azt mutattdk, hogy a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a megerdsitett funkciozavar-
progresszid aranya konzisztens és alacsony volt, az ENDORSE vizsgalatban pedig a betegek atlagos
EDSS pontszamai enyhén emelkedtek. Az MR-értékelések (a 6. évig, 752 olyan betegnél, akik
kordbban a DEFINE és CONFIRM vizsgalatok MR-vizsgalati kohorszaba tartoztak) azt mutattak,
hogy a betegek tébbségénél (korilbelul 90%-uknal) nem volt Gd-dusuléssal jaré 16zid. A 6 év alatt az
Uj vagy ujonnan novekvé T2-1€zidk, valamint az (j T1-1éziok szdmanak éves korrigalt atlaga alacsony
maradt.
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Hatésossag a magas aktivitasl betegségben szenvedd betegeknél:

A DEFINE és a CONFIRM vizsgalatokban a magas betegségaktivitas betegek alcsoportjaban a
kezelés konzisztensen befolyasolta a relapszusokat, mig a 3 hénapig fennallé funkcidzavar-
progresszioig eltelt idére gyakorolt hatast nem sikeriilt egyértelmiien meghatarozni. A vizsgalatok
elrendezése miatt a kdvetkezoképpen hataroztdk meg a magas betegségaktivitast:

- a betegnél 2 vagy t6bb relapszus jelentkezik egy év alatt, és egy vagy tébb Gd-dusulassal jaro
1ézid lathato az agyrol készitett MR-felvételen (n = 42 a DEFINE, n = 51 a CONFIRM
vizsgalatban), vagy

- a beteg nem reagal egy teljes és megfeleld (legalabb egy évig tartd) béta-interferon kezelésre,
legalabb 1 relapszusa volt az el6z6 évben a kezelés mellett, és legalabb 9, T2-hiperintenziv 16zi6
vagy legalabb 1 Gd-dusulassal jaré 1€zi6 lathato a cranialis MR-felvételen, vagy a beteg
relapszusrataja az el6z6 évben nem valtozott vagy emelkedett a megel6z6 2 évhez képest
(n =177 a DEFINE, n = 141 a CONFIRM vizsgalatban).

Gyermekek és serdiilék

A dimetil-fumaréat biztonsagossagat és hatasossagat RRSM-ben szenvedé gyermekeknél és
serdiil6knél egy randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos (béta-1a interferon), pArhuzamos
csoportos vizsgalatban értékelték, amelyben 10—< 18 éves, RRSM-ben szenved6 gyermekek és
serdiil6k vettek részt. Szazotven beteget randomizaltak dimetil-fumarat-kezelésre (240 mg per os,
naponta kétszer) vagy béta-1a interferon-kezelésre (30 mikrogramm im., hetente egyszer) 96 héten
keresztll. A vizsgalat elsddleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a 96. héten
nem talaltak Uj vagy Ujonnan megnagyobbodott T2-hiperintenziv lézidkat az agyi MR-felvételeken. A
f6 masodlagos végpont az uj vagy Gjonnan megnagyobbodott T2-hiperintenziv 1éziok szama volt az
agyi MR-felvételeken a 96. héten. Leiro statisztika keriil bemutatasra, mivel az els6dleges végpontra
vonatkozodan elére nem terveztek megerdsitd hipotézist.

Az ITT-populécioban azoknak a betegeknek az ardnya, akiknél a kiindulashoz viszonyitva a 96. héten
nem volt észlelhet6 Uj vagy Gijonnan megnagyobbodott -1ézidk atlagos szama a 96. héten (amelyet a

kiindulasi T2-1éziok sz&méhoz és kiindulasi életkorhoz igazitottak [ITT-populécid, az MR-vizsgalati

eredményekkel nem rendelkezd betegek kivételével]) 12,4 volt a dimetil-fumarat-csoportban, és 32,6 a
béta-1a interferon-csoportban.

A 96 hetes, nyilt elrendezésti vizsgalati szakasz lezarasaig a klinikai relapszus valdsziniisége a dimetil-
fumarat-csoportban 34%, a béta-1a interferon-csoportban pedig 48% volt.

A dimetil-fumarattal kezelt (13—< 18 éves) gyermekek és serdiilék biztonsagossagi profilja
mindGségileg megegyezett a feln6tt betegeknél korabban megfigyeltekkel (lasd 4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A széjon &t alkalmazott dimetil-fumarat a keringésbe kertilés el6tt gyors, észterazok altali hidrolizisen
esik at, majd az elsédleges metabolitjava, monometil-fumaratta alakul, ami szintén aktiv anyag. A
dimetil-fumarat szajon at torténd bevételét kovetden nem hatarozhatdé meg a dimetil-fumaréat
mennyisége a plazmaban. Ezért a dimetil-fumaratra vonatkozo dsszes farmakokinetikai analizist a
plazmaban levé monometil-fumaréattal végezték. A farmakokinetikai adatokat sclerosis multiplexes
betegektdl és egészséges onkéntesektdl nyerték.

Felszivodas

A monometil-fumarat tmax-értéke 2-2,5 éra. Mivel a dimethyl fumarate kemény kapszulék
gyomornedv-ellenall6 bevonattal védett, bélben oldddo pelleteket tartalmaznak, addig nem kezd6dik
meg a felszivodasuk, amig el nem hagyjak a gyomrot (ez altalaban kevesebb mint 1 Oréat vesz
igénybe). Naponta kétszer 240 mg étkezés kdzben torténd bevételét kovetden a cstcsérték
medianértéke (Cmax) 1,72 mg/l, a gorbe alatti teriilet (AUC, area under the curve) expozicié pedig
8,02 draxmg/I volt a sclerosis multiplexes betegek esetében. A dozistartomany-vizsgalatokban (120—
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360 mg) a Cmax és az AUC altalanossagban kordlbelil a dozis emelésével aranyosan emelkedett.
Sclerosis multiplexben szenvedé betegeknél a napi haromszori adagolasi rendben 4 0rés kihagyés volt
két 240 mg-os dozis beadasa kozott. Ez az expozicié minimalis mértékii felhalmozodasat
eredményezte, aminek kovetkeztében a Cmax medidnértéke 12%-kal emelkedett a napi kétszeri
adagoléashoz képest (1,72 mg/l a napi kétszeri adagolas esetében, a napi hdromszori adagolas

1,93 mg/l-es értékével szemben), és ez nem befolyasolta a biztonsagossagot.

Az ételnek nincs klinikailag jelentés hatasa a dimetil-fumarét expoziciojara. Azonban a dimetil-
fumaratot a jobb toleralhatosag miatt, tekintettel a kipirulasra vagy az emésztérendszeri nemkivanatos
eseményekre étkezés kdzben kell bevenni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

240 mg dimetil-fumarat szajon at térténé bevételét kovetden a latszolagos eloszlasi térfogat 60 | és
90 I kozott valtozik. A monometil-fumarat human plazmafehérjéhez torténd kotdédése altalaban 27% és
40% kozé esik.

Biotranszformacié

Az emberi szervezetben a dimetil-fumarat nagymértékben metabolizalodik, a bevett adag kevesebb,
mint 0,1%-a valasztodik ki a vizeletben véaltozatlan dimetil-fumarat formaban. A szisztémés
keringésbe jutdsa eldtt a vegyiiletet eldszor észterdzok metabolizaljak, melyek egyarant jelen vannak
az emésztOrendszerben, a vérben és a szovetekben. Tovabbi metabolizacion esik at trikarboxilsav-
cikluson keresztiil, de ebben nem jatszik szerepet a citokrom P450 (CYP) rendszer. Egy egyszeri
240 mg-os “C-dimetil-fumarat adagolast elemzé vizsgalatban az emberi plazmabdl a glikozt
azonositottak, mint predomindns metabolitot. A keringésben levo tobbi metabolit kéz¢ tartozik a
fumarsav, a citromsav és a monometil-fumarat. A fumarsav tovabbi (downstream) metabolizacitja a
trikarboxilsav-cikluson keresztil torténik, és a CO: kilélegzése szolgal az eliminacié els6dleges
modjaul.

Eliminacié

A CO: kilélegzése a dimetil-fumarat eliminacidjanak elsédleges Gtvonala, mely modon a bevitt adag
60%-a tavozik. A vesén keresztiil és a széklettel torténd kivalasztas az eliminacié masodlagos Utjali,
melyeken keresztul a bevitt adag 15,5%-a (vese) és 0,9%-a (széklet) tavozik.

A monometil-fumarat terminalis felezési ideje rovid (kortlbeldl 1 6ra), és 24 ora elteltével az emberek
tobbségenek keringéseben a monometil-fumarat mar nincs jelen. Terapiés adagolasi rend esetén a
dimetil-fumarat vagy a monometil-fumarat nem halmozodik fel a dimetil-fumarat tébb dozisanak
bevétele esetén sem.

Linearitas
A vizsgalt 120-360 mg-os dézistartomanyban egy vagy tébb dozis esetén a dimetil-fumarat-expozicid
a bevett dozissal megkdozelitleg aranyosan emelkedik.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportoknal

A variancia-analizis (ANOVA) eredményei alapjan a testtomeg az expozicié (Cmax és AUC) f6
kovariansa RRSM-ben szenvedd betegek esetében, de ez nem befolyasolta a klinikai vizsgalatban mért
biztonsagossagi és hatasossagi eredményeket.

A nem és az életkor nem volt klinikailag jelent6s hatassal a dimetil-fumarat farmakokinetikajara. A
farmakokinetikéat 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél nem vizsgaltak.
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Vesekarosodas

Mivel a vese a dimetil-fumarat eliminaciojanak masodlagos Utvonala, és a bevitt dézis kevesebb, mint
16%-anak eltavolitasaért felel, a farmakokinetikat nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedé
egyéneknél.

Majkarosodas

Mivel a dimetil-fumaratot és a monometil-fumaratot észterazok metabolizaljak a CYP450 rendszer
részvétele nélkiil, a farmakokinetikat nem vizsgaltdk majkarosodasban szenvedd egyéneknél.

Gyermekek és serdiilok

A naponta kétszer alkalmazott 240 mg dimetil-fumarat farmakokinetikai profiljat egy kis esetszamd,
nyilt elrendezésii, nem kontrollos vizsgalatban, RRSM-ben szenved6 13-17 éves betegek bevonasaval
értékeltek (n = 21). A dimetil-fumarat farmakokinetikaja ezeknél a serdiilékoru betegeknél
osszhangban volt azzal, amit korabban felnétt betegeknél megfigyeltek (Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l;
AUCo.12n: 3,62 + 1,16 mgxora/l, ami 7,24 mgxora/l-es napi 6ssz AUC-nek felel meg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az aldbbi Toxikologia és Reprodukciodra kifejtett toxicitas cimi részekben leirt mellékhatasokat nem
figyelték meg klinikai vizsgalatokban, de észlelték allatoknal a klinikai expozicios szinthez hasonlo
szintek esetében.

Genotoxicitas

A dimetil-fumarat és a monometil-fumarat negativ eredményt mutatott egy in vitro assay-sorozatban
(Ames, kromoszoma-rendellenességek emldsok sejtjeiben). A dimetil-fumarat negativ eredmeényt
mutatott patkéanyokkal végzett in vivo micronucleus assay soran.

Karcinogenitas

A dimetil-fumarat karcinogenitasaval kapcsolatos vizsgalatokat maximum 2 éven keresztil folytattak
egerekkel es patkanyokkal. A dimetil-fumaratot szajon at adtak be 25, 75, 200 és
400 mg/ttkg/nap dozisban egereknek, és 25, 50, 100 és 150 mg/ttkg/nap dozisban patkényoknak.

Egereknél a renalis tubularis carcinoma gyakorisaga a napi 75 mg/ttkg dozis esetén megemelkedett,
ami a javasolt human dozissal egyenértékii expoziciot (AUC) jelent. Patk&nyokndl a renalis tubularis
carcinoma és a herék Leydig-sejtes adenomajanak gyakorisaga a napi 100 mg/ttkg dozis esetén
megemelkedett, ami a javasolt human dozisnal kordlbelil 2-szer nagyobb expoziciot jelent. Nem
ismert, hogy ezek az eredmények milyen jelent6séggel birnak az human kockézatok vonatkozasaban.

A mirigyeket nem tartalmaz6 gyomorteriilet (eldgyomor) laphdmsejtes papillomajanak és
carcinomdjanak gyakorisaga megemelkedett az egereknél a javasolt huméan doézissal egyenértékii
expozicio, a patkdnyoknal pedig a javasolt human dozis alatti expozici6 hatasara (az AUC alapjan). A
ragesalok elégyomranak nincs emberi megfeleldje.

Toxikoldgia

A dimetil-fumarat szondaval, szajon &t beadott szuszpenziojaval (dimetil-fumaréat 0,8%-0s
hidroxipropil-metil-cellul6zban) végeztek toxicitasi vizsgalatokat ragcsalokkal, nyulakkal és
majmokkal. A kutyakkal végzett krénikus toxicitasi vizsgalatot szajon at beadott dimetil-fumaréat
kapszulékkal végezték.

A dimetil-fumaréat ismételt szgjon at torténé adasa utan elvaltozasokat figyeltek meg a vesékben az
egereknél, a patkdnyoknal, a kutydknal és a majmoknal. Karosodéasra utald renalis tubularis epithelialis
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regeneralodast figyeltek meg az 6sszes fajnal. Renalis tubularis hyperplasiat figyeltek meg azoknal a
patkényoknal, akik egész életiikben (2 éves vizsgalat) kaptak a készitményt. Azoknal a kutyaknal,
amelyek 11 hdnapon keresztll naponta kaptak szajon at a dimetil-fumaratot, a corticalis atrophiara
vonatkozdan szdmitott kiiszobértéket az AUC-értek alapjan javasolt dozis 3-szorosanél figyelték meg.
Azoknal a majmoknal, amelyek 12 honapon keresztull naponta kapték szajon at a dimetil-fumaratot,
egysejtes necrosist az AUC-érték alapjan javasolt ddzis 2-szerese mellett figyeltek meg. Interstitialis
fibrosist és corticalis atrophiat az AUC-érték alapjan javasolt dézisnél 6-szor nagyobb doézis mellett
figyeltek meg. Nem ismert, hogy ezek az eredmények milyen jelentOséggel birnak az emberekre
vonatkozoan.

Patkanyoknal és kutyaknal a herékben a tubuli seminiferi csirahamjanak degenerélodasat figyelték
meg. Ezt patkanyok esetében koriilbellil a javasolt dozisszinten, kutyak esetében pedig a javasolt dozis
3-szorosa (az AUC alapjan) mellett figyelték meg. Nem ismert, hogy ezek az eredmények milyen
jelent6séggel birnak az emberekre vonatkozoan.

Egerek ¢és patkanyok elégyomraban megfigyeltek laphamsejtes hyperplasiat és hyperkeratosist,
gyulladast, valamint laphdmsejtes papillomat és carcinomét a 3 hdnapos vagy annal hosszabb

id6tartamu vizsgalatokban. Az egerek és patkanyok elégyomranak nincs emberi megfeleldje.

Reprodukcidra és fejlédésre kifejtett toxicitas

A dimetil-fumarat him patk&nyoknak, szajon at, 75, 250, és 375 mg/ttkg/nap dozisban, a parosodas
el6tt és alatt adva nem volt hatassal a himek termékenysegére, meg a legnagyobb vizsgalt dézis (az
AUC alapjan a javasolt dozis legalabb 2-szerese) esetében sem. A dimetil-fumarat ndstény
patkanyoknak, szajon at, 25, 100, és 250 mg/ttkg/nap dozisban, a parosodas elétt és alatt, valamint a
vemhesseg 7. napjaig adva a 14 naponkénti oestrus fazisok szamanak csokkenését idézte eld, és
ndvelte a meghosszabbodott dioestrus fazisu allatok szamat a legnagyobb vizsgalt dozis (az AUC
alapjan javasolt dozis 11-szerese) esetében. Azonban ezek a valtozasok nem befolyasoltak a
termékenységet vagy a vilagra hozott eletképes magzatok szamat.

Patkanyoknal és nyulaknal kimutattak, hogy a dimetil-fumarat atjut a placenta membranjan a magzati
vérkeringesbe, és a szer magzati és anyai plazmakoncentraciojanak aranya 0,48-0,64 és 0,1 volt.

A dimetil-fumarat egyik doézisanal sem figyeltek meg fejlodési rendellenességeket a patkanyoknal
vagy a nyulaknal. A vemhes patkanyoknak szajon at, 25, 100, és 250 mg/ttkg/nap dézisban, a
szervfejlodés idoszakaban adott dimetil-fumarat anyai mellékhatésokat okozott az AUC alapjan
javasolt dozis 4-szerese, valamint alacsony magzati sulyt és késleltetett csontosodast idézett el6 (a
metatarsusokban és a hatsé végtag phalanxaiban) az AUC alapjan javasolt dozis 11-szerese esetén.
Az alacsonyabb magzati slyt és a késleltetett csontosodast az anyai toxicitas (csokkent testsuly és
ételfogyasztas) kovetkezményének tartottak.

A vemhes nyulaknak szajon at, 25, 75, és 150 mg/ttkg/nap dodisban, a szervfejlodés alatt adott
dimetil-fumarat nem volt hatassal az embrid és a magzat fejlodésére, viszont az anya testsulyanak
csokkenését okozta az AUC alapjan javasolt dozis 7-szerese, illetve az abortal6dasok szamanak
megnovekedését idézte elé az AUC alapjan javasolt dozis 16-szorosa esetén.

Patkanyoknak szajon at, 25, 100, és 250 mg/ttkg/nap ddzisban, a terhesség és a szoptatéas alatt adott
dimetil-fumarat csokkent testsulyt eredményezett az F1 utddoknal, valamint késleltetett szexualis érést
okozott a himnemii F1 utédoknal az AUC alapjan javasolt dozis 11-szerese esetén. Ez nem volt
hatassal az F1 utédok termékenységére. Az utddok alacsonyabb teststlyat az anyai toxicitas
kdvetkezményének tartottak.

Toxicitas fiatal allatoknal

Fiatal patkanyokkal végzett két toxicitasi vizsgalatban a sziletés utani 28. naptol a 90-93. napig (ami
embereknél korilbelil 3 éves és annal id6sebb kornak felel meg) naponta per os adagolt dimetil-
fumarat alkalmazasakor a felnott allatoknal megfigyelthez hasonld, a vesét és az eldgyomrot érintd
célszervi toxicitads mutatkozott. Az els6 vizsgalatban a dimetil-fumarat legfeljebb 140 mg/ttkg/nap
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maximalis dozisban (gyermekek és serdiilék korlatozott mennyiségli AUC-adatai alapjan a javasolt
human dozis korulbelll 4,6-szerese) torténd alkalmazasa nem volt hatassal a fejlodésre, az
idegrendszeri eredeti viselkedésre vagy a himek és néstények termékenységére. Hasonloképpen, a
maésodik vizsgalatban a dimetil-fumarét fiatal him patkanyoknal legfeljebb 375 mg/ttkg/nap maximalis
dozisban (az ajanlott gyermekgydgyaszati dozis mellett feltételezett AUC korilbelll 15-szorose)
torténd alkalmazasakor nem figyeltek meg a himek termékenységére és jarulékos szerveire gyakorolt
hatast. Ugyanakkor a combcsont és a lumbalis csigolyak asvanyi anyag-tartalmanak és
csontstiriiségének csokkenése nyilvanvalo volt a fiatal him patkdnyoknal. Fiatal patkanyoknal csont-
denzitometriai eltéréseket is megfigyeltek egy masik fumarsav-észter, a diroximel-fumarat per os
alkalmazasat kovetéen, amely in vivo ugyanazon aktiv metabolittd, a monometil-fumaratta alakul at. A
fiatal patkanyoknal észlelt denzitometriai valtozasok esetében a megfigyelheté mellékhatast még nem
okoz6 ddézisszint (no observed adverse effect level, NOAEL) korulbelul 1,5-szerese az ajanlott
gyermekgydgyészati dozis feltételezett AUC-értékének. Lehetséges, hogy a csontokat érinté hatasok
osszefliggésben allnak az alacsonyabb testtdmeggel, de egy kdzvetlen hatas szerepe nem zérhatd ki. A
csontokat érintd hatasok felnétt betegek vonatkozasaban korlatozott jelentoséggel birnak. Gyermekek
és serdiilék vonatkozasaban az eredmények jelentésége nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma (bélben old6dd bevonattal ellatott pelletek)

mikrokristalyos cellul6z

kroszkarmell6z-natrium

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

magnézium-sztearat
metakrilsav-metil-metakrilat-kopolimer (1:1)
metakrilsav-etil-akrilat-kopolimer (1:1), 30%-o0s diszperzio
trietil-citrat

talkum

Kapszulahéj

zselatin

titan-dioxid (E171)

FD&C kék No 2 (E132)

sarga vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

tisztitott viz (csak a 240 mg-os kapszulaban)

Kapszula felirat (fekete tinta)

sellak

propilén-glikol
ammonium-hidroxid
fekete vas-oxid (E172)
6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

120 mg-os gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

14 db gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula PVC/PE/PVdC aluminium buborékcsomagolashan és
adagonként perforalt buborékcsomagolésban, valamint 14 vagy 60 gyomornedv-ellenallé kemény
kapszulat tartalmazd, fehér, atlatszatlan polipropilén csavaros kupakkal és aluminium indukcios
zarobetéttel ellatott, fehér, nagy stiriiségti polietilén (HDPE) tartalyban.

240 mg-os gyomornedv-ellenalld kemény kapszula

56 vagy 168 db gyomornedv-ellenallo kemény kapszula PVC/PE/PVAC aluminium
buborékcsomagolasban és adagonként perforalt buborékcsomagolasban, valamint 56 vagy

168 gyomornedv-ellenallé kemény kapszulat tartalmazd, fehér, atlatszatlan polipropilén csavaros
kupakkal és aluminium indukcids zarobetéttel ellatott, fehér, nagy siiriiségii polietilén (HDPE)
tartalyban.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo6 kildnleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
Dimethyl fumarate Mylan 120 mg gyomornedv-ellenallo kemény kapszula

EU/1/24/1814/001
EU/1/24/1814/002
EU/1/24/1814/003
EU/1/24/1814/004

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula

EU/1/24/1814/005
EU/1/24/1814/006
EU/1/24/1814/007
EU/1/24/1814/008
EU/1/24/1814/009
EU/1/24/1814/010
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2024. prilis 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek véefelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Magyarorszag

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg
61352 Hesse

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6irés,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozé eredmények sziletnek.

27



1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

|1. A GYOGYSZER NEVE

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
dimetil-fumaréat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

120 mg dimetil-fumaratot tartalmaz kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

14 db gyomornedv-ellenalld6 kemény kapszula
14 x 1 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELHI\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

irorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1814/001
EU/1/24/1814/002

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESEROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

31



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula
dimetil-fumaréat

| 2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Ireland Limited

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazésra
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

|1. A GYOGYSZER NEVE

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
dimetil-fumaréat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

240 mg dimetil-fumaratot tartalmaz kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

56 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

56 x 1 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
168 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
168 x 1 db gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL”I\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATI IDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

irorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1814/005
EU/1/24/1814/006
EU/1/24/1814/007
EU/1/24/1814/008

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula
dimetil-fumaréat

| 2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Ireland Limited

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazésra
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A KULSO CSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (TARTALY)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
dimethil-fumarat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

120 mg dimetil-fumaratot tartalmaz kapszulanként.

|3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

14 db gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
60 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL"I\/IEZTE:TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

|7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8. LEJARATI IDO

EXP

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

irorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1814/003
EU/1/24/1814/004

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKESZOVEGE

|1. A GYOGYSZER NEVE

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
dimethil-fumaréat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

120 mg dimetil-fumaratot tartalmaz kapszulanként.

|3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

14 db gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
60 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL"I\/IEZTE:TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

|7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8. LEJARATI IDO

EXP

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

irorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1814/003
EU/1/24/1814/004

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (TARTALY)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
dimethil-fumarat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

240 mg dimetil-fumaratot tartalmaz kapszulanként.

|3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

56 db gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula
168 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

|7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8. LEJARATI IDO

EXP

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

irorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1814/009
EU/1/24/1814/010

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKESZOVEGE

|1. A GYOGYSZER NEVE

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
dimethil-fumaréat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

240 mg dimetil-fumaratot tartalmaz kapszulanként.

|3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

56 db gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula
168 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

|7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8. LEJARATI IDO

EXP

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

irorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1814/009
EU/1/24/1814/010

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szaméra

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
dimetil-fumaréat

Mielott elkezdi szedni ezt a gyodgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szdmara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovébbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

1. Milyen tipust gydgyszer a Dimethyl fumarate Mylan és milyen betegségek esetén
alkalmazhatd?

Tudnivalok a Dimethyl fumarate Mylan szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Dimethyl fumarate Mylan-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dimethyl fumarate Mylan-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ISR A

1. Milyen tipust gyogyszer a Dimethyl fumarate Mylan és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Mi a Dimethyl fumarate Mylan?
A Dimethyl fumarate Mylan a dimetil-fumarat nevii hatéanyagot tartalmazé gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Dimethyl fumarate Mylan?
A Dimethyl fumarate Mylan a relapszald-remittalé szklerdzis multiplex (SM) kezelésére szolgél 13
éves és annal idésebb betegeknél.

Az SM a kozponti idegrendszert (KIR-t), annak részeként az agyat és a gerincvel6t is érintd, tartosan
fennalld koros allapot. A relapszal6-remittalé SM jellemz6je az idegrendszeri tiinetek ismétl6dé
kiujulésa (relapszusok). A tiinetek minden betegnél masok lehetnek, de jellemz0 a jaras zavara, az
egyensulyérzés zavara €s a lataszavarok (példaul homalyos vagy kettés latas). A relapszus végén ezek
a tunetek teljesen elmulhatnak, de néhany panasz maradandd lehet.

Hogyan hat a Dimethyl fumarate Mylan?

A Dimethyl fumarate Mylan valodsziniileg gy hat, hogy megakadalyozza, hogy a szervezet
védekezOrendszere karositsa az On agyat és gerincveldjét. Ez az SM késébbi rosszabbodasanak
késleltetését is elosegitheti.

2. Tudnivalok a Dimethyl fumarate Mylan szedése el6tt
Ne szedje a Dimethyl fumarate Mylan-t
- ha allergias a dimetil-fumaréatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevjére;

- ha On feltételezhetéen vagy igazoltan a progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML)
nevi, ritka agyi fertézésben szenved.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Dimethyl fumarate Mylan hatéassal lehet a fehérvérsejtszamra, a vesére, és a majra. Miel6tt
elkezdené szedni a Dimethyl fumarate Mylan-t, kezel6orvosa vérvizsgalattal meg fogja allapitani a
vérében levo fehérvérsejtek szamat, és ellendrizni fogja, hogy a veséje és a maja megfelelden
miikodik-e. A kezelés folyaman kezel6orvosa bizonyos idokozonként el fogja végezni ezeket a
vizsgalatokat. Ha az On fehérvérsejtszama csokken a kezelés alatt, kezeléorvosa megfontolhatja
tovabbi vizsgalatok elvégzését vagy a kezelés leallitasat.

A Dimethyl fumarate Mylan szedése el6tt tajékoztassa kezeléorvosat, ha Onnek:
- stlyos vesebetegsége van;

- stlyos méajbetegsége van;

- gyomor- vagy bélbetegsége van;

- stlyos fertozése (példaul tiildégyulladasa) van.

A Dimethyl fumarate Mylan-kezelés alatt 6vsomor (herpesz zoszter) alakulhat ki. Egyes esetekben
sulyos szovodmények fordultak elé. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha azt gyanitja, hogy
6vsOmor tlneteit tapasztalja.

Ha gy gondolja, hogy SM-betegsége rosszabbodik (példaul gyengeség vagy lataszavar Iép fel), vagy
ha barmilyen 0j tiinetet tapasztal, azonnal beszéljen kezel6orvosaval, mivel ezek a progressziv
multifokalis leukoenkefalopatia (PML) nevii, ritka agyi fertozés tiinetei lehetnek. A PML sulyos
betegseg, amely stlyos egészségkarosodashoz vagy halalhoz vezethet.

Egy ritka, de stlyos vesebetegséget, gynevezett Fanconi-szindromat jelentettek egy, a pikkelysémor
(egy borbetegség) kezelésére alkalmazott, dimetil-fumaratot és egyéb fumarsav-észtereket
kombinacidban tartalmazo gyogyszer esetén. Ha azt tapasztalja, hogy nagyobb mennyiségli vizeletet
iirit, szomjasabb vagy a szokasosnal tobbet iszik, izmai gyengébbnek tiinnek, csonttorést szenved,
vagy csak fajdalmai vannak, a lehetd leghamarabb beszéljen kezeldorvosaval, hogy ezeket
kivizsgalhassa.

Gyermekek és serdiill6k
A gyobgyszer 10 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhatd, mert ebben a korcsoportraban nem
allnak rendelkezésre adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Dimethyl fumarate Mylan

Feltétlenll tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kiillonds tekintettel a kovetkezokre:

- fumarsav-észtereket (fumaratokat) tartalmazo gydgyszerek, melyek a pikkelysomor kezelésére
szolgélnak;

- a szervezet immunrendszerére hato gyogyszerek, beleértve a kemoterapias gydgyszereket,
az immunrendszert legyengité gyégyszereket (igynevezett immunszuppresszansokat) vagy
az SM kezelésére szolgal6 mas gyogyszereket;

- a vesére hat6 gyogyszerek, beleértve bizonyos antibiotikumokat (melyek a fertézések
kezelésére szolgalnak), ,,vizhajtékat” (diuretikumokat), bizonyos fajtaja
fajdalomcsillapitokat (példaul ibuprofént és mas hasonlo gyulladasgatlokat, valamint vény
nélkil megvasarolt gydgyszereket) és a litium-tartalmu gydgyszereket is;

- haa Dimethyl fumarate Mylan szedése kbzben bizonyos fajtaju védéoltasokat (é/6 korokozokat
tartalmazo vakcinakat) kap, fert6zés alakulhat ki Onnél, ezért ezt el kell keriilni. Kezeldorvosa
tajékoztatni fogja Ont arrol, hogy mas tipust védéoltasokat (elolt korokozokat tartalmazo
vakcinakat) kaphat-e.

Az alkohol hatasa a Dimethyl fumarate Mylan-ra

A Dimethyl fumarate Mylan bevételét kovetd egy oraban nem szabad nagy mennyiségii (50 ml-nél
tobb), magas alkoholtartalmu (t6bb mint 30 térfogatszazalék alkoholt tartalmazo) szeszes italt, példaul
parlatokat fogyasztani, mert az alkohol kélcsonhatasba 1ép ezzel a gyogyszerrel. Ez a gyomor
gyulladasahoz (gasztritiszhez) vezethet, kiilonosképpen azoknal, akik egyébként is hajlamosak ra.
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Korlatozott informécio all rendelkezésre a gydgyszer magzatra gyakorolt hatasairdl, ha terhesség alatt

alkalmazzak. Ne alkalmazza a Dimethyl fumarate Mylan-t, ha On terhes, kivéve, ha ezt megbeszélte
kezeldorvosaval, és ez a gyogyszer egyértelmuiien sziikséges az On szamara.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a Dimethyl fumarate Mylan hatéanyaga atjut-e az anyatejbe. Kezel6orvosa tanacsot

fog adni, hogy a szoptatast vagy a Dimethyl fumarate Mylan alkalmazasat fiiggessze fel. Ennek soran
felméri, hogy mekkora elénnyel jar gyermeke szdmara a szoptatds, és hogy Onnek mekkora elénye
szarmazik a kezelésbol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Dimethyl fumarate Mylan varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szilkséges képességeket.

A Dimethyl fumarate Mylan natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Dimethyl fumarate Mylan-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeléorvosat.

Kezdé6 adag: naponta kétszer 120 mg.
Ezt a kezd6 adagot szedje az els6 7 nap, ezutan szedje a szokasos adagot.

Szokasos adag: naponta kétszer 240 mg.
A Dimethyl fumarate Mylant szjon at kell bevenni.

A kapszulakat egészben nyelje le, vizzel. Ne valassza szét, ne torje dssze, ne oldja fel, ne szopogassa
el, illetve ne ragja 0ssze a kapszulat, mert ez fokozhatja bizonyos mellékhatasok kialakulésat.

A Dimethyl fumarate Mylan-t étellel vegye be — ez segithet néhany nagyon gyakori (a 4. pontban
felsorolt) mellékhatas enyhitésében.

Ha az eléirtnal tobb Dimethyl fumarate Mylan-t vett be
Ha tul sok kapszulat vett be, azonnal tajékoztassa a kezel6orvosat. Az alabbi, 4. pontban leirt
mellékhatasokhoz hasonlé tiineteket észlelhet.

Ha elfelejtette bevenni a Dimethyl fumarate Mylan-t
Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett vagy kihagyott adag potlasara.

Beveheti a kihagyott adagot, amennyiben legalabb 4 6rat hagy az adagok bevétele kozott. Ellenkez6
esetben varjon a kovetkezd tervezett adagjaig.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészet.
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4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

A Dimethyl fumarate Mylan csokkentheti a limfocitaszamot (a fehérversejtek egyik fajtaja). Az
alacsony fehérvérsejtszam miatt fokozodhat a fertdzések, koztiik egy ritka agyi fert6zés, az
Ugynevezett progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) kockéazata. A PML sulyos
egészségkarosodashoz vagy halalhoz vezethet. A PML 1-5 év kezelés utan alakult ki, ezért
kezeléorvosanak a kezelés soran tovébbra is ellendriznie kell az On fehérvérsejtszamat, és Onnek
figyelnie kell a PML lent leirt lehetséges tiineteit. A PML kockazata nagyobb lehet, ha On korabban a
szervezete immunrendszerének miikodését csokkentd gyogyszert szedett.

A PML tiinetei hasonldak lehetnek ahhoz, mint amiket az SM kiujulasakor tapasztal. A tlinetek kdzé a
kovetkezOk tartozhatnak: a test ijonnan kialakulo vagy rosszabbod0 féloldali gyengesége, elesettség, a
latés, a gondolkodas és az emlékezet zavarai, zavartsag vagy személyiségvaltozas, beszédzavar vagy
kommunikacios nehézség, amelyek tobb napig is tarthatnak. Ezért nagyon fontos, hogy a lehet6
leghamarabb beszéljen kezelGorvosaval, ha tgy gondolja, hogy SM betegsége rosszabbodik, vagy ha
barmilyen (j tunetet észlel a Dimethyl fumarate Mylan-kezelés soran. Tovabba, beszéljen partnerével
vagy gondozdjaval, és tajékoztassa Oket a kezelésérdl. Olyan tiinetek is kialakulhatnak, amelyeket
lehet, hogy On nem vesz észre.

-  Azonnal hivja kezel6orvosat, ha a felsorolt tiinetek barmelyikét észleli.

Sulyos allergias reakciok

A sulyos allergias reakciok gyakorisaga a rendelkezésre allé adatokb6l nem allapithatd meg (nem
ismert).

Az arc vagy a test borének kipirosodasa egy nagyon gyakori mellékhatas. Sulyos allergias reakciot
(anafilaxia) jelezhet azonban, ha a kipirulast voros bérkitités vagy csalankitités megjelenése kiséri, €s
az alabbi tunetek barmelyikét tapasztalja:

- az arc, az ajak, a szdj vagy a nyelv duzzanata (angio6déma);

- zihalas, 1égzési nehezség vagy legszomj (diszpnoé, hipoxia);

- szédilés vagy eszméletvesztés (hipotenzio).

- Hagyja abba a Dimethyl fumarate Mylan alkalmazaséat, és azonnal forduljon orvoshoz.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)
az arc vagy a test kipirosodasa, melegség illetve forrdsag érzése, vagy €g6 érzés vagy viszketés;
- hasmenés;
- hanyinger;
- hasi vagy gyomortgji fajdalom.

-  Ha étkezés kdzben veszi be a gydgyszerét, az enyhitheti a fenti mellékhatasokat.

A ketonoknak nevezett, a szervezet altal természetes iton eldallitott anyagok nagyon gyakran
megjelennek a Dimethyl fumarate Mylan-nal kezelt betegek vizeletében.

Beszéljen kezelgorvosaval arrél, hogyan kezelje ezeket a mellékhatasokat. KezelGorvosa
csokkentheti az adagjat. Ne csokkentse az adagjat, hacsak kezeldorvosa nem utasitja erre.

48



Gyakorl (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
a belek hamrétegenek gyulladasa (gasztroenteritisz);
- hanyas;
- emésztési zavar (diszpepszia);
- a gyomornyalkahartya gyulladésa (gasztritisz);
- emésztOrendszeri zavar;
- €go érzes;
- hohullam, melegségérzet;
- bérviszketés (pruritusz);
- borkiiités;
- rozsaszin vagy piros foltok a béron (eritéma);
- hajhullas (alopécia).

Mellékhatasok, melyek a vérvizsgalatok vagy vizeletvizsgalatok eredmeényeiben jelentkezhetnek

- alacsony fehérvérsejtszam a vérben (limfopénia, leukopénia). A fehérvérsejtek szamanak
csokkenése azt jelentheti, hogy a szervezete kevésbeé tudja lekiizdeni a fert6zéseket. Ha sulyos
fert6zése, példaul tiidoégyulladasa van, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat.

- fehérje (albumin) a vizeletben;

- a majenzimek (GPT [ALAT], GOT [ASAT]) szintjének megemelkedése a vérben.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
- allergias reakciok (tulérzékenység);
- vérlemezkék szamanak csokkenése.

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

- majgyulladas és a majenzimszintek emelkedése (glutamat-piruvat-transzaminaz, mas néven
alanin-aminotranszferaz vagy glutamat-oxalacetat-transzaminaz, mas néven aszpartat-
aminotranszferaz a bilirubinnal egyutt).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbo6l nem

allapithat6 meg)

- 6vsOmor (herpesz zoszter) a kovetkezd tiinetekkel: holyagok, g0, viszketd érzés vagy fajdalom
a boron, jellemzoen a felsotest vagy az arc egyik oldalan, valamint egyéb tiinetek, példaul a
fert6zés korai szakaszaban a 1az és a gyengeség, amelyet zsibbadas, viszketés vagy erds
fajdalommal jaro voros foltok megjelenése kovet;

- orrfolyés.

Gyermekek és serdiil6k (13 évesek vagy annal idésebbek)

A fent felsorolt mellékhatasok gyermekekre és serdiilokre is vonatkoznak.

Néhany mellékhatas gyermekeknél és serdiiléknél gyakrabban fordult eld, mint felnotteknél, példaul
fejfajas, hasi vagy gyomortaji fajdalom, hanyaés, torokfajas, kohoges és fajdalmas menstruacio.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosit vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhat&sokat kdzvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Dimethyl fumarate Mylan-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason vagy tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyena mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mi tartalmaz a Dimethyl fumarate Mylan?

A készitmény hatdanyaga a dimetil-fumarat.

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg: 120 mg dimetil-fumaréatot tartalmaz gyomornedv-ellenallo
kapszulanként.

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg: 240 mg dimetil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenalld
kapszulanként.

Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelldz-natrium (lasd 2 pont: ,,A Dimethyl
fumarate Mylan natriumot tartalmaz”), talkum, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-
szteardt, trietil-citrat, metakrilsav-metil-metakrilat kopolimer (1:1), metakrilsav-etil-akrilat kopolimer
(1:1) 30%-o0s diszperzio, zselatin, titdn-dioxid (E171), brillantkék FD&C No 2 (E132), sarga vas-
oxid (E172), sellak, propilén-glikol, ammonium-hidroxid, fekete vas-oxid (E172) és tisztitott viz (csak
a 240 mg-os kapszulaban).

Milyen a Dimethyl fumarate Mylan killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Dimethyl fumarate Mylan 120 mg gyomornedv-ellenallo kemény kapszulak kék-zold és fehér
szintiek, és ,,MYLAN?”, alatta pedig ,,DF 120 jeloléssel ellatva, fehér vagy csaknem fehér, bélben
oldédé bevonatl pelleteket tartalmaznak. 14 db gyomornedv-ellenall6 kemény kapszulat tartalmazo
buborékcsomagolashan, 14 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszulat tartalmazé adagonkeént
perforalt buborékcsomagolasban és 14 vagy 60 db gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszulat tartalmazo
milanyag tartalyban kaphatok.

A Dimethyl fumarate Mylan 240 mg gyomornedv-ellenall6 kemény kapszulak zéld-kék szintiek és
»MYLAN”, alatta pedig ,,DF 240" jeloléssel ellatva, fehér vagy csaknem fehér, bélben old6do
bevonatu pelleteket tartalmaznak. 56 vagy 168 db kapszulat tartalmazo buborékcsomagolasban, 56
vagy 168 db kapszulat tartalmaz6 adagonként perforalt buborékcsomagoléasban és 56 vagy 168 db
gyomornedv-ellenall6 kemény kapszulat tartalmazoé mutianyag tartalyban kaphatdk.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

irorszag

Gyartok

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
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Komaéarom, 2900,
Magyarorszag

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg
61352 Hesse

Németorszag

A készitményhez kapcsol6do tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Boarapus
Maiinan EOO/J]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti*
Viatris OUTel: + 372 6363 052

EAGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Romania

BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000
Slovenija

Viatris d.o.0.

Tel: + 386 1 23 63 180
Slovenské republika
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Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: + 39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvbztpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 68 688 158
A betegtéjékoztatd legutobbi feltlvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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