


1. A GYOGYSZER NEVE

Dimetil-fumarat Teva 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
Dimetil-fumarat Teva 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
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2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL (’&

Dimetil-fumarat Teva 120 mg gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

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

Dimetil-fumarat Teva 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula @

240 mg dimetil-fumarétot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény kapszulénkéq\

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. b

3.  GYOGYSZERFORMA QJQ
Gyomornedv-ellenallé kemény kapszula (gyomornedv- eIIenaIIO/gpszula)
Dimetil-fumarét Teva 120 mg gyomornedv-ellenall6 kemew%pszula

Hozzavetdélegesen 21,7 mm méretli kapszulak fehér, atlat@ an kapszulatesttel és kék, atlatszatlan
kupakkal. A kupakon és a kapszulatesten feketével nyo@a ott ,,D120” jel6léssel.

Dimetil-fumarat Teva 240 mg qvomornedv-ellenélm,\@ménv kapszula
Hozzavetélegesen 21,7 mm méretli kapszulékwlétszatlan kapszulatesttel és kék, atlatszatlan

kupakkal. A kupakon és a kapszulatesten feke nyomtatott ,,D240” jel6léssel.
>
4.  KLINIKAI JELLEMZOK {0)

KO

4.1 Terapiés javallatok A

A Dimetil-fumarat Teva a relé@é remittalé sclerosis multiplexben (RRSM) szenved6 felnéttek és
13 éves vagy annal 1dosebb@ermekek és serdiil6k kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alka\/kzas

A kezelést a sclero\igmultlplex kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvos feliigyelete mellett kell

megkezdeni. {
<
Adagolas é\/

A kezd( % naponta kétszer 120 mg. Hét nap utan az adagot a naponta kétszer 240 mg-os ajanlott
fennt @ ozisra kell emelni (l&sd 4.4 pont).

Ha%eteg kihagy egy adagot, nem szabad kétszeres adagot bevennie. A beteg csak abban az esetben
eti be a kihagyott adagot, ha az adagok bevétele kozott eltelik 4 ora. Ellenkez6 esetben a betegnek
meg kell varnia a kdvetkezé adag esedékes idépontjat.

Az adag naponta kétszer 120 mg-ra torténd ideiglenes csokkentése mérsékelheti a kipirulas és az
emésztorendszert érintd mellékhatasok eléfordulasat. Az ajanlott naponta kétszer 240 mg-os fenntarto
adagra 1 honapon beliil vissza kell allni.



A Dimetil-fumaréat Teva-t étkezés kozben kell bevenni (lasd 5.2 pont). Azoknal a betegeknél, akik
kipirulast vagy az emésztérendszert érinté mellékhatasokat tapasztalnak, a Dimetil-fumarat Teva
étkezés kdzben torténd bevétele javithatja a toleralhatosagot (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pont).

Kuldnleges betegcsoportok

Idések X
A dimetil-fumarattal végzett klinikai vizsgalatokban korlatozott volt az 55 éves vagy ennél idés;
betegek expozicioja, és a vizsgalatokba bevont 65 éves vagy ennél idésebb betegek szama nerf yolt
elegend6 annak megallapitasahoz, hogy a fiatalabb betegekt6l eltéréen reagalnak-e (lasd 5 nt). A
hat6anyag hatdsmechanizmuséat alapul véve, elméletileg semmi sem indokolja az adagola dositasat

1d6seknél. @

Vese- és majkarosodas

A dimetil-fumaratot nem vizsgaltak vese- vagy majkarosodasban szenvedd be‘ts@esetében. A
klinikai farmakolégiai vizsgalatok alapjan nincs sziikség az adagolas modositdgara (lasd 5.2 pont). A
sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek kezelésekor elévigy%mség szukséges

(l&sd 4.4 pont).
O

Gyermekek és serdiilok ?
Az adagolés felndtteknél és 13 éves vagy annal id6sebb gyerme kQé és serdiil6knél azonos. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa a 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pemthan talalhato.

A 10-12 éves gyermekekre vonatkozdan rendelkezésre allg {ﬁok korlatozottak.
A dimetil-fumaréat biztonsagossagat és hatasossagat 10 év&él fiatalabb gyermekeknél még nem

igazoltak. \Q

Az alkalmazas modja \Q
Széjon at torténd alkalmazasra. O@
N
A kapszulat egeszben kell lenyelni. A Kka| at vagy annak tartalmat nem szabad 6sszetorni,
szétvalasztani, feloldani, elszopogatni v Irdgni, mivel a tablettdk gyomornedv-ellenallé bevonata

védi a bélrendszert a készitmény wn(@hatasaltol

4.3 Ellenjavallatok QA

)
A készitmény hatéanyagév@gdy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység
Feltételezett vagy |gaqu\}rogresszw multifokalis leukoencephalopathia (PML).
4.4 Kulonleges\l_@/elmeztetesek és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Vér- /Iaboraton@m vizsgalatok

Klinikai v\zs?alatokban a dimetil-fumarattal kezelt betegek vesefunkcios laboratoriumi vizsgalati
inek valtozasait észlelték (lasd 4.8 pont). Ezeknek a valtozasoknak a klinikai

enyei nem ismertek. Javasolt vesefunkcios vizsgalatot (pl. kreatinin, vér urea nitrogén

vizeletvizsgalat) végezni a kezelés megkezdése el6tt, 3 és 6 honappal a kezelés utan, ezt

jen 612 havonta, valamint ha klinikailag indokolt.

X:jimetil-fumaréttal végzett kezelés gyodgyszer okozta majkarosodast eredményezhet, beleértve a
majenzimszint-emelkedést (a normalérték felsé hataranak [upper limit of normal, ULN] legalabb
3-szorosara), valamint az 6sszbilirubinszint-emelkedést (> 2 x ULN) is. Ennek kialakul&sa lehet
azonnali, de jelentkezhet tobb hét vagy hosszabb ido elteltével is. A kezelés abbahagyasa utan a
mellékhatasok elmulasat figyelték meg. A szérumtranszaminazok (-aminotranszferazok) (pl. glutamat-
piruvat-transzaminaz [GPT], mas néven alanin-aminotranszferaz [ALAT], illetve a glutamat-



oxalacetat-transzaminaz [GOT], méas néven aszpartat-aminotranszferaz [ASAT]) szintjét és az
Osszbilirubinszintet javasolt meghatarozni a kezelés megkezdése elétt, valamint klinikailag indokolt
esetben a kezelés alatt.

A dimetil-fumarattal kezelt betegeknél lymphopenia alakulhat ki (l4sd 4.8 pont). Kdzvetlendl a
dimetil-fumarat-kezelés megkezdése el6tt a lymphocytaszamra is kiterjedd, teljes vérvizsgalatot ke‘l{/

végezni.
\ Q

Ha az eredmények szerint a lymphocytaszam a normal tartomany alatt van, akkor alaposan Ki
vizsgalni a lehetséges kivaltd okokat a dimetil-fumarat-kezelés megkezdése el6tt. A dimet%f@marétot
nem vizsgaltak olyan betegek esetében, akiknél mar a kezelés megkezdése eldtt alacson
lymphocytaszamot &llapitottak meg, igy kortiltekint6en kell eljarni az ilyen betegek kﬁéekor. A
dimetil-fumarat alkalmazasa nem kezdhet6 el olyan betegeknél, akiknél sulyos lymphopenia all fenn
(a lymphocytaszam alacsonyabb, mint 0,5 x 1091).

A kezelés megkezdése utan 3 havonta a lymphocytaszamra is kiterjedd, teljeg@j\vizsgélatot kell
végezni.
<

A progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) megnbveked@kézata miatt a

lymphopeniés betegeknél fokozott éberség javasolt, az alabbiak szer@

o A PML megnovekedett kockazata miatt a dimetil-fumaré:§t§e ést le kell &llitani azoknal a
betegeknél, akiknél tébb mint hat honapon keresztil saly mphopenia &ll fenn (a
lymphocytaszam alacsonyabb, mint 0,5 x 10%1).

° Azoknal a betegeknél, akiknél az abszoldt lymphoc m tébb mint hat hénapon keresztill
mérsékelt csokkenést mutat (eléri vagy meghaladj 5 x 10%1 értéket, de alacsonyabb,
mint 0,8 x 10%I), a dimetil-fumarat-kezelés elén}@bckézat aranyat ujra kell értékelni.

o Azoknal a beteknél, akiknél a Iymphocytaszémplacsonyabb az intézmenyi laboratoriumi
referenciatartoméany altal meghatéarozott noﬂ@ érték also hataranal (lower limit of normal —
LLN), az abszolut lymphocytaszam rend: s ellendrzése javasolt. Mérlegelni kell azokat a
tényezoket, amelyek a PML kockézatét@ gyes betegeknél tovabb novelhetik (lasd alabb a
PML-re vonatkoz0 alfejezetet). >

A lymphocytaszdmot annak helyreélléag omon kell kdvetni (lasd 5.1 pont). A lymphocytaszdm
helyreallasa esetén, alternativ kezel&( etdségek hianyaban, a kezelés megszakitasat kovetden a
dimetil-fumarat alkalmazasanak e&tleges Ujrainditasarol a klinikai allapot alapjan kell dontést hozni.

Magneses rezonancias képalkhg&M R-vizsgéalat)

A dimetiI-fumarét-kezeléxgkezdése el6tt kiindulasi (altalaban 3 hdnapnal nem régebbi) MR-
felvételnek kell rendelké@sre allnia referenciaként. A tovabbi MR-felvételek szilkségességét a
nemzeti és intézményj-gjanlasok alapjan kell megfontolni. Az MR-vizsgalat elvégzése megfontolhatd
a PML megnoveked&tt kockazatanak kitett betegeknél, allapotuk fokozott figyelemmel torténd
megfigyelésénekgeszekent. A PML Klinikai gyanUja esetén, diagnosztikai célbdl, azonnal MR-

vizsgalatot ke){/@égezni.

Proqresszgﬁ%ultifokélis leukoencephalopathia (PML)

)
Dimetil=fumarattal kezelt betegeknél PML-r61 szamoltak be (1asd 4.8 pont). A PML opportunista
fen@c, amelyet a John—Cunningham-virus (JCV) okoz, és amely halalos kimenetelii lehet, vagy
sulyos egészségkarosodast okozhat.
PML-esetek fordultak el6 dimetil-fumarat és egyéb fumaréattartalma gydgyszerek alkalmazasakor
lymphopenia fennéllasa esetén (LLN-nél alacsonyabb lymphocytaszam). Ugy tiinik, hogy a tartosan
fenndlld, kozepesen stlyos vagy sulyos lymphopenia noveli a dimetil-fumarat alkalmazasaval
Osszefiiggd PML kockazatat, azonban a kockazat nem zarhat6 ki az enyhe lymphopeniat mutato
betegeknél sem.



Lymphopenia fennallasa esetén a PML megnoévekedett kockazatahoz hozzajarulo tovabbi tényezdk a

kovetkezok lehetnek:

- A dimetil-fumarat-kezelés id6tartama. A PML-esetek korllbelll 1-5 év kezelés utan fordultak
eld, habar a kezelés idotartamaval vald pontos Osszefiiggés nem ismert.

- Az immunvédekezésben fontos szerepet jatszo6 CD4+ és kiléndsen a CD8+ T-lymphocytasejiek
szaménak nagymértékii csokkenése (lasd 4.8 pont.). . Q
)

- Korabbi immunszuppressziv vagy immunmodulal6 terapia (lasd alabb). %/\,

Az orvosoknak értékelést kell végeznilik a betegeiknél annak meghatarozasara, hogy a tij
neurolégiai rendellenességet jeleznek-e, és ha igen, akkor azok az SM jellemzd tﬁnete'&q y esetleg
PML-re utalnak.

A PML-re utal¢ elsé jel vagy tiinet megjelenésekor a dimetil-fumarét-kezelés{ @@II fuggeszteni és el
kell végezni a megfelel$ diagnosztikai vizsgalatokat, beleértve a JCV DNS kvédititativ polimeraz
lancreakcio (PCR) modszerével torténd kimutatasat is a cerebrospinalis fol kban. A PML tiinetei
hasonldak lehetnek a sclerosis multiplex relapszusahoz. A PML-lel jaro j zetes tiinetek sokfélék,
napok vagy hetek alatt stlyosbodnak, kialakulhat tébbek koz6tt a test ali, progressziv
gyengesége vagy a végtagok gyetlensége, latadszavar, valamint zav hoz és
személyiségvaltozasokhoz vezetd, a gondolkodasban, az emlékezbképességben és a tajékozodasban
bekovetkez6 valtozasok. Az orvosoknak kiilondsen figyelnilik PML-re utal6 olyan tiinetekre,
amelyeket a beteg nem biztos, hogy észrevesz. A betegeknek s javasolni kell, hogy tajékoztassak
partneriiket vagy gondozojukat a kezelésiikrél, mivel 6k ésyx/ hetnek olyan tiineteket is, amelyeket a
betegek nem.

O
PML csak JCV-fertézés esetén alakulhat ki. Figyele \gell venni, hogy a dimetil-fumarat-kezelésben
részesiild betegeknél nem vizsgaltak a lymphopem@ ti-JCV antitest vizsgalat eredményeire
gyakorolt hatasat. Azt is meg kell jegyezni, hogy@gy negativ anti-JCV antitest vizsgalati eredmény
(normal lymphocytaszam mellett) nem zérja ki késobbi JCV-fert6zés lehetdségét.

Ha a betegnél PML alakul ki, a dimetil-f% at-kezelést végleg le kell allitani.

Korabbi kezelés immunszuppresszi\(_,\\@v immunmodulalé terpival

Nem végeztek vizsgalatokat a di
betegek mas betegségmodosity
a dimetil- fumaréttal kezelt
kialakulasahoz. \ \&

il-fumarat hatasossaganak és biztonsagossaganak ertékelésére a
zelésrol dimetil-fumarétra torténd atallitasa soran. Lehetséges, hogy
geknél a kordbbi immunszuppressziv kezelés hozzajarul a PML

PML-esetek fordulta olyan betegeknél, akiket korabban natalizumabbal kezeltek, amely
gyogyszernél a PI\\{I‘I%@&)ckézata bizonyitott. Az orvosoknak tisztaban kell lenniik azzal, hogy azoknal
a PML-esetekné elyek a natalizumab kdzelmultbeli leallitdsa utan alakultak ki, lymphopenia nem
feltétlendil éll}\/ :
Tovabba, @etil-fumarét-kezeléssel Osszefliggd, igazolt PML-esetek tébbsége olyan betegeknél
fordult eQa ik kordbban immunmodulalé kezelést kaptak.
O

Amiker a betegeket mas betegségmodosito kezelésrdl dimetil-fumaratra allitjak at, figyelembe kell
vemmésik kezelésben alkalmazott gyogyszer felezési idejét és hatdsmechanizmuséat. Ezzel

eriilhetd az additiv immunrendszeri hatas, és egyuttal csokkenthetd az SM reaktivalodasdnak
Kockazata. A dimetil-fumaréat-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés soran rendszeres id6k6zonként
teljes vérvizsgalatot javasolt végezni (lasd fent a VVér-/laboratériumi vizsgalatok pontot).



Sulyos vese- és majkarosodas

A dimetil-fumaratot nem vizsgaltak sulyos vese- vagy majkarosodasban szenved6 betegeknél, ezért
koriiltekintéen kell eljarni az ilyen betegek kezelésekor (1asd 4.2 pont).

Sulyos aktiv emésztérendszeri betegség

A
A dimetil-fumaratot nem vizsgaltak sulyos, aktiv emésztérendszeri betegségben szenvedd bete Sekhél,
ezért koriiltekintden kell eljarni az ilyen betegek esetében. é\,
Kipirulas Q/o)

Klinikai vizsgalatokban a dimetil-fumarattal kezelt betegek 34%-anél jelentkezett kiptulas. A
kipirulas az azt tapasztal6 betegek tébbségénél enyhe vagy kozepes stlyossagu volfZ Egészséges
onkéntesekkel végzett vizsgalatokbdl szarmazo adatok arra utalnak, hogy a dim%gfumarét
alkalmazasaval 6sszefiiggé kipirulas valoszintileg prosztaglandin-medialt. AzdRnal a betegeknél,
akiknél a kipirulas nem tolerélhato, hasznos lehet 75 mg, gyomornedv-elle bevonat nélkdli
acetilszalicilsavval torténd, rovid ideig tarté kezelés (lasd 4.5 pont). Két, egeszséges dnkéntesekkel
végzett vizsgalatban a kipirulas eléfordulasa és stilyossaga az acetilszah v adagolasi id6szakaban
alacsonyabb volt. Q

Klinikai vizsgalatokban a dimetil-fumarattal kezelt 2560 betegb{é§ fonél jelentkezett sulyos
Kipirulasos tunet, amelyeket valosziniileg tilérzékenység vagy*anaphylaxias reakcié okozott. Ezek az
események nem voltak ¢életet veszélyeztetok, azonban korhazitkezelést igényeltek. A készitményt
felird orvosoknak és a betegeknek tudniuk kell, hogy sul;@ ipirulasos reakciok esetében ilyen
lehetdség is bekdvetkezhet (1asd 4.2, 4.5 és 4.8 pont). \Q

(%

Anaphylaxias reakcidk \Q

A forgalomba hozatalt kdvetden a dimetil-fu
anaphylaxia/anaphylactoid reakcio eseteird

At alkalmazasa utan jelentkez6

moltak be. Tiinetei koz¢é tartozhatnak a dyspnoe,
hypoxia, hypotonia, angiooedema, borkiij agy urticaria. A dimetil-fumarat altal indukalt
anaphylaxia mechanizmusa nem ismert: a reakciok altalaban az els6 adag utan jelentkeznek, de a
kezelés soran barmikor eléfordulhat ¢s sulyosak, illetve életveszélyesek lehetnek. A betegek
figyelmét fel kell hivni, hogy hagyjékabba a dimetil-fumarat alkalmazasat, és azonnal forduljanak
orvoshoz, ha anaphylaxiara j elle@jeleket vagy tiineteket tapasztalnak. A kezelést nem szabad
Ujrainditani (lasd 4.8 pont). ‘@

Fert6zések \ @

N
III. fazish, placeboko los vizsgalatokban hasonl6 gyakorisaggal fordult el fertézés (60%, ill.
58%) és sulyos fertdZes (2%, ill. 2%) a dimetil-fumarattal, illetve a placebdval kezelt betegeknél.

Ugyanakkor, teki el a dimetil-fumarat immunomodulalé tulajdonségaira (lasd 5.1 pont), ha egy
betegnél sulyos@ortézés jelentkezik, meg kell fontolni a dimetil-fumarat-kezelés felfliggesztését,
valamint a kébiés ujrakezdése el6tt meg kell ismételni az elény/kockazat értékelését. A dimetil-
fumaratta It betegek fel kell hivni arra, hogy fertdzéses tiineteikr6l szamoljanak be egy orvosnak.
Sulyos % ¢sben szenvedd betegek nem kezdhetik meg a dimetil-fumarat-kezelést addig, amig a
fert6zds(ek) el nem mult(ak).

A @/os fert6zések gyakorisdga nem volt nagyobb azoknal a betegeknél, akiknek a lymphocytaszdma

x 1091 alatt vagy 0,5 x 10%I alatt volt (Iasd 4.8 pont). Ha a Dimetil-fumarat Teva-kezelést
Kdzepesen sulyos vagy sulyos fokd, tartésan fennallé lymphopenia fennallasa esetén is folytatjak, nem
lehet kizarni az opportunista fertézések kockazatat, beleértve a PML-t is (lasd 4.4 pont, PML-r61 sz616
alpont).

Herpes zoster-fert6zések




A dimetil-fumarat alkalmazasakor herpes zoster esetek fordultak el6. Az esetek tobbsége nem volt
sulyos, azonban jelentettek sulyos eseteket is, kdztiik disszemindlt herpes zostert, szemészeti vagy
fulészeti tunetekkel jaré herpes zoster-fert6zést (Ramsay Hunt-szindréma), neuroldgiai tiinetekkel jaro
herpes zoster-fert6zést, herpes zoster-meningoencephalitist és herpes zoster-meningomyelitist. Ezek az
események a kezelés soran barmikor jelentkezhetnek. A dimetil-fumaratot szed6 betegeknél
monitorozni kell a herpes zoster jeleit és tlineteit, kiilondsen, ha egyidejiileg lymphocytopeniarol is
beszamolnak. Herpes zoster kialakulasa esetén megfeleld herpes zoster elleni kezelést kell alkal
Sulyos fert6zés esetén mérlegelni kell a dimetil-fumarat-kezelés felfliggesztését a fert6zés “0

megszlinéséig (lasd 4.8 pont). %/\/
A kezelés elkezdése QJO)

A dimetil-fumarat-kezelést a kipirulas és az emésztérendszeri mellékhatasok el6fordiutasanak
csokkentése érdekében fokozatosan kell bevezetni (lasd 4.2 pont).

Fanconi-szindrdma bQ/

Fanconi-szindroma eseteir6l szamoltak be egy olyan gyogyszer alkalmaza
fumaratot tartalmaz egyéb fumarsav-észterekkel kombinacidban. A ve S0das és az osteomalacia
megel6zése érdekében fontos a Fanconi-szindroma korai diagnozisa gs,a dimetil-fumarat-kezelés
leallitasa, mivel a szindroma rendszerint visszafordithat6. A legfontosabb jelek a kovetkezok:
proteinuria, glucosuria (hormal vérglikdzszint mellett), hype@aciduria és phosphaturia (esetleg

setén, amely dimetil-

hypophosphataemia mellett). Az allapot stlyosbodasat olyan ek jelezhetik, mint a polyuria,
polydipsia és a proximalis izmok gyengesége. Ritkdn nem lakadizalt csontfajdalommal jaro
hypophosphataemias osteomalacia, a szérum emelkedett éﬁkus foszataz-szintje és faradasos
csonttorés fordulhat elé. Lényeges, hogy a Fanconi-Szi ma emelkedett kreatininszint és alacsony
glomerulus filtracios rata nélkiil is el6fordulhat. N:r@v@gyértelmﬁ tiinetek esetén mérlegelni kell a

Fanconi-szindroma lehetdségét és el kell végezni gfelel6 vizsgalatokat.
Gyermekek és serdiilék O@
N

J4

A biztonsagossagi profil kvalitativ szemp, ,Q'ol gyermekek és serdiilok, valamint felndttek esetében
hasonlo, ezért a figyelmeztetések és ovilit€zkedések gyermekekre ¢s serdiilokre is vonatkoznak. A
biztonségossagi profil kvantitativ eIQ@eit lasd a 4.8 pontban.

A dimetil-fumarat hosszl tavu b@ségosségét gyermekeknél és serdiiléknél még nem igazoltak.
)

Natrium iéj

A készitmény kevesebb, 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény

kapszulanként, azaz gya@r atilag ,,natriummentes”.

)
4.5 Gyégysze@bnhatésok és egyéb interakciok

A dimetil-fum t nem vizsgaltak antineoplasztikus vagy immunszuppressziv kezelésekkel
kombinalta /éaért koriiltekintéen kell eljarni az ilyen gyogyszerekkel torténd egylittes alkalmazas
soran. A sglglr?)sis multiplexszel kapcsolatos klinikai vizsgéalatokban a relapszusok intravénas
kortik‘os? idokkal torténd rovid tava parhuzamos kezelése nem tarsult a fertézések eldfordulasanak
klinikdilagrelevans emelkedésével.

A %zeti védooltasi rendben meghatarozott, €16 korokozokat nem tartalmazé vakcinak egyidejii
almazasa a dimetil-fumarat-kezelés alatt megfontolhat6. Egy klinikai vizsgalatban, amelyet
osszesen 71, relapszal6-remittald sclerosis multiplexben szenvedd beteggel végeztek, a legalabb
6 honapon at naponta kétszer 240 mg dimetil-fumaratot kap6 (n = 38) vagy a legalabb 3 hénapon at
nem pegilalt interferon-kezelésben részesiil6 (n = 33) betegek hasonlé immunvalaszt adtak (melynek
meghatarozasa: az oltas el6tti titerhez képest legalabb 2-szeres titeremelkedés az oltas utan) a tetanus
toxoidra (emlékeztetd antigén) és egy konjugalt meningococcus C poliszacharid vakcinara
(neoantigen), mig egy nem konjugalt pneumococcus 23-valens poliszacharid vakcina (T-sejt fliggd



antigén) kalonféle szerotipusaira adott immunvalasz mindkét kezelési csoportban valtozé volt. A
harom vakcinara adott, legalabb 4-szeres antitest-titer emelkedésként meghatéarozott pozitiv
immunvalaszt mindkét kezelési csoportban kevesebb vizsgalati alanyndl sikerdlt elérni. A tetanus
toxoidra és a 3-as szerotipust pneumococcus poliszacharidra adott valaszban kismértékii szamszerti
kalonbségeket figyeltek meg a nem pegilalt interferon javéra.

Dimetil-fumaratot szed6 betegeknél az €16, attenualt korokozot tartalmazo vakcindk hatasossagar ‘S’
biztonsagossagara vonatkozo klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. Az €16 korokozokat ta {ahhazo
vakcinak esetében fokozott lehet a klinikai fertézés kockazata, ezért ilyen védéoltas nem adhat¢
dimetil-fumarattal kezelt betegnek, azokat a ritka eseteket kivéve, amikor a vakcina be ne sa
olyan nagy kockéazattal jarna, amely feltilmilja a vakcina és a dimetil-fumarat egydittes Q
alkalmazasanak kockazatat. @

A dimetil-fumarattal torténd kezelés soran keriilni kell mas fumarsav szarmazékok@gyidejii (topikalis
vagy szisztémas) alkalmazasat. N

Embereknél az észterdzok nagy aranyban metabolizaljak a dimetil-fumarat hlielétt az elérné a
szisztémas keringést, és tovabbi metaboliz&cio zajlik le a trikarboxilsav-cifddson keresztiil, de ebben
nem jatszik szerepet a citokrom P450 (CYP) rendszer. Az in vitro CYP bicios és -indukcios
vizsgalatokban, a p-glikoprotein vizsgalatban vagy a dimetil—fumaré@ monometil-fumarat

(a dimetil-fumarét elsddleges metabolitja) fehérjekotodésére iranyuld vizsgalatokban
gyogyszerkdlcsdnhatéasra vonatkozé lehetséges kockazatokat ne;‘&onositottak.

A sclerosis multiplexben szenvedd betegek altal éltalénosap@znélt gyogyszereket
(intramuszkulérisan beadott béta-1a interferon és glatiran@ cetat) klinikailag tesztelték a dimetil-
fumarattal adott lehetséges kdlcsonhatasok tekintetében{¥s ezek nem modositottak a dimetil-fumarat
farmakokinetikai profiljat. >

Egészséges Onkéntesekkel vegzett vizsgalatokbd
fumaréat alkalmazasaval 6sszefiiggé kipirulas
onkéntesekkel végzett vizsgalatban a dimetj

rmaz0 bizonyitékok arra utalnak, hogy a dimetil-
9sziniileg prosztaglandin-mediélt. Két, egészséges
arat farmakokinetikai profiljat nem befolyasolta,
amikor az 6nkéntesek 4 napon, illetve 4 keresztiil adagolva 325 mg (vagy ezzel egyenértéki),
gyomornedv-ellenallo bevonat nélkuli a¢etilszalicilsavat kaptak 30 perccel a dimetil-fumarat beadasa
elétt. Relapszalo-remittald SM-ben sz€nvedd betegeknél mérlegelni kell az acetilszalicilsav-kezelés
lehetséges kockazatait a dimetil-fumarattal torténé egyiittes alkalmazast megel6zéen. Az
acetilszalicilsav tartos (> 4 hete%t&yamatos alkalmazésat nem vizsgaltak (lasd 4.4 és 4.8 pont).

)

A nefrotoxikus gydgyszere példaul aminoglikozidokkal, diuretikumokkal, nem szteroid
gyulladascsokkentokkel ittummal) folytatott egyidejii kezelés megndvelheti a vesében
jelentkez6 mellékhatas . proteinuria, 1asd 4.8 pont) kialakulasanak lehetdségét a dimetil-
fumaratot szedd betge el (lasd 4.4 pont: Vér-/laboratériumi vizsgalatok).

A mértéktarto al@kﬁlfogyasztés nem befolyasolta a dimetil-fumarat-expoziciot, és nem ndvelte a
mellékhatésoé\%mét. Erds, 30 térfogatszazalékot meghaladé alkoholtartalmu italok nagy
mennyiségbeh\orténd fogyasztasa a dimetil-fumarat bevételét kovetd egy oran beliil keriilend6, mivel
az alkoho% mésztorendszeri mellékhatasok gyakorisaganak fokozodasdhoz vezethet.

alk zhatd fogamzasgatlok kozott. Egy in vivo vizsgalatban a dimetil-fumarat egy kombinalt, szgjon
at Imazhat6 fogamzasgatloval (norgesztimat és etinilosztradiol) térténd egyiittes alkalmazasa nem
Wtatott Iényeges valtozast a szajon at alkalmazhaté fogamzasgatlo expozicidban.

In vnE@ P-indukcids vizsgalatokban nem mutattak ki kdlcsonhatast a dimetil-fumarat és a szajon at

Mas progesztogéneket tartalmazo, szajon at alkalmazhat6 fogamzasgatlokkal nem végeztek
interakcids vizsgalatokat, azonban nem varhat6, hogy a dimetil-fumaréat befolyasolna ezek
expoziciojat.

Gyermekek és serdiulok




Interakcios vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
X

A dimetil-fumarat terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre infor ?
vagy korlatozott mennyiségti informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv tévcitést
igazoltak (lasd 5.3 pont). A dimetil-fumarat alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és ol
fogamzoképes kort nék esetében, akik nem alkalmaznak megfelel6 fogamzasgatlast (1asgh4-5 pont).
Dimetil-fumarat Teva-t csak akkor szabad terhesség alatt alkalmazni, ha egyértelmiie ség van ra,
¢s a lehetséges elonyok meghaladjak a magzatra gyakorolt hatés lehetséges kockazatd

Szoptatas . Q}AQ/

Nem ismert, hogy a dimetil-fumarat vagy metabolitjai kivalasztédnak-e a
anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemére nézve a kockazatot nem lehet ki
hogy a szoptatast flggesztik fel, vagy Dimetil-fumarat Teva-kezelést s
szoptatas elényét a gyermek, valamint a terapia elényét a né Szempo

n anyatejbe. Az
. Dontést kell hozni ,
ak meg, figyelembe véve a

Termékenysé \\
SRS <0

Nincsenek adatok arra vonatkozoan, hogy a dimetil-fumaré}\f@yen hatassal van a humén
termékenységre. A preklinikai vizsgalatokbol szarmazé a@ szerint a dimetil-fumarat nem jar a
fertilitas cs6kkenésének emelkedett kockéazataval (Iésd@ pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjérmﬁvezetésh@lg a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Dimetil-fumarat Teva nem, vagy csak elha olhat6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekel” Nem végeztek a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességekre iran vizsgalatokat, ugyanakkor klinikai vizsgalatokban nem
észleltek a dimetil-fumarattal 6sszefliggéste’ hozhatd olyan hatasokat, amelyek ezt a képességet
potencialisan befolyasolhatjak. ‘\

4.8 Nemkivanatos hatasok, @ékhatésok
1

A biztonsaqi profil bsszefoiq,a&a

A dimetil-fumaréttal ke ‘:I%Betegeknél a leggyakoribb mellékhatasok (> 10%-0s gyakorisag) a
kipirulés és az emésztérghdszeri események (vagyis a hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom, gyomortaji
fajdalom) Voltak.%%ﬁnik, a kipirulas és az emésztérendszeri események a kezelés korai
szakaszaban (elsd an az els6 honapban) alakulnak ki, és a kipirulas és az emésztérendszeri
események éﬁet tapasztald betegeknél id6szakosan jelentkezhetnek a dimetil-fumaréattal torténd

kezelés folyaman is. A dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a készitmény szedésének abbahagyasat
eredmény%i eggyakoribb mellékhatasok (> 1%-os gyakorisag), melyekrdl beszamoltak, a kipirulas
(3%) ?S @ észtorendszeri események (4%) voltak.

A @bokontrollos és a nem kontrollos Klinikai vizsgalatokban 6sszesen 2513 beteg kapott dimetil-
fumdpatot legfeljebb 12 évig, az 6sszesitett expozicid pedig 11 318 személyévet tett ki. Osszesen

9 beteg részesult 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 mellékhatésok tablazatos 6sszefoglaldsa

A Klinikai vizsgalatokbol, engedélyezés utani gydgyszerbiztonsédgossagi vizsgalatokbdl és spontan



jelentésekbdl szarmazo mellékhatdsokat az aldbbi tablazat mutatja be.

A mellékhatdsok a MedDRA rendszerben alkalmazott kifejezésekkel, a MedDRA szervrendszeri
besorolas szerint keriilnek bemutatasra. Az alabbi mellékhatasok eléfordulési gyakorisaga a kdvetkezo

kategoridk szerint kerdl 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 all6 adatokb6l nem allapithaté meg)

\‘Qél
A%
S
2

MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategoria
Fert6z6 betegségek és Gyomor- és bélhurut Gyakori @)
parazitafertézések Progressziv multifokalis Nem isntert
leukoencephalopathia (PML) )
Herpes zoster Nepghishert
Vérképzoszervi és Lymphopenia (@Kori
nyirokrendszeri betegségek és Leukopenia yekori
tinetek Thrombocytopenia )Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és | Tulérzékenység ~\. | Nem gyakori
tlnetek Anaphylaxia " | Nem ismert
Dyspnoe /;s' Nem ismert
Hypoxia A/ Nem ismert
Hypotonia A0 Nem ismert
Angiooedema N Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és Egé érzés 0 Gyakori
tlnetek ,\\Q
Erbetegségek és tiinetek Kipirulas > Nagyon gyakori
Hohullagh) Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és Rhinqriioea Nem ismert
mediastinalis betegségek és {&
tlnetek ,
Emésztérendszeri betegségek és | Masmenés Nagyon gyakori
tinetek ~AHanyinger Nagyon gyakori
\ Gyomortaji fajdalom Nagyon gyakori
@Q Hasi fajdalom Nagyon gyakori
Hanyés Gyakori
,‘\:\“ Dyspepsia Gyakori
O Gastritis Gyakori
R ‘Q Emésztorendszeri zavar Gyakori
Maj- és epebetegd6gek, illetve Emelkedett glutaméat-oxalacetat- | Gyakori
tlinetek Q transzaminaz-szint, mas néven
é\/ aszpartat- aminotranszferaz-
szint
. 0) Emelkedgtt{glutgmét-piruyét- Gyakori
@) transzaminaz-szint, mas néven
A alanin-aminotranszferdz-szint
0) Gydgyszer okozta majkérosodas | Nem ismert
bér és a bor alatti szovet Bérviszketés Gyakori
betegségei és tunetei Bérkiiités Gyakori
Erythema Gyakori
Alopecia Gyakori
Vese- és hugyuti betegségek és | Proteinuria Gyakori
tlnetek
Altalanos tiinetek, az Forrosag érzése Gyakori
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alkalmazas helyén fellépo

reakciok
Laboratoriumi és egyéb Ketonok a vizeletben Nagyon gyakori
vizsgélatok eredményei Albumin jelenléte a vizeletben Gyakori

Csokkent fehérvérsejtszdm Gyakori

Eqgyes kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Kipirulas
&

A placebokontrollos vizsgalatokban a kipirulas (34% a 4%-kal szemben) és a héhullam Y a 2%-
kal szemben) gyakorisaga megemelkedett a dimetil-fumaréattal kezelt betegeknél a pl t kapo
betegekhez viszonyitva. A kipirulas altalaban kipirulasként vagy héhullamként van méghatarozva, de
mas események is beletartozhatnak (pl. melegségérzés, pirossag, viszketés és égo s). Ugy tiinik, a
kipirulds a kezelés korai szakaszaban (elsdsorban az els6 honapban) alakul ki, &s@kipirulds a tiinetet
tapasztalo betegeknél id6szakosan jelentkezhet a dimetil-fumarattal torténd @Aés folyaman. A
Kipirulas a betegek tobbségénél enyhe vagy kodzepes sulyossaggal jelentke Osszességében a
dimetil-fumarattal kezelt betegek 3%-a hagyta abba a gydgyszer szedéségdpirulés miatt. A
generalizalt erythemaval, borkiiitéssel és/vagy borviszketéssel jelleme ¥ sulyos kipirulés
gyakorisaga kevesebb mint 1% volt a dimetil-fumarattal kezelt beteé?zl (lasd 4.2, 4.4. és 4.5 pont).
| N
Emésztorendszeri események @
Az emésztérendszeri események gyakorisaga (pl. hasmenéif\?% a 10%-kal szemben], hanyinger
[12% a 9%-kal szemben], gyomortaji fajdalom [10% a 6%-kal szemben], hasi fajdalom [9% a 4%-kal
szemben], hanyas [8% az 5%-kal szemben] és emésztekﬁ'ﬂavar [5% a 3%-kal szemben])
megemelkedett a dimetil-fumaréattal kezelt betegekné@ placebot kapd betegekhez viszonyitva. Ugy
tinik, az emésztérendszeri események a kezelés k’@ szakaszaban (els6sorban az els6 honapban)
alakulnak ki, és az emésztérendszeri eseményel@ﬁnetet tapasztal6 betegeknél id6szakosan tovabbra
is jelentkezhetnek a dimetil-fumarattal torté (@ elés folyaman. Az emésztérendszeri események az
azokat tapasztald betegek tébbségénél enyhekwagy kozepesen sulyosak. A dimetil-fumarattal kezelt
betegek négy szazalé¢ka (4%) hagyta abb ogyszer szedését az emésztOrendszeri események miatt.
Sulyos emésztérendszeri események, beleértve a gastroenteritist és a gastritist, a dimetil-fumarattal
kezelt betegek 1%-anal fordultak eld d 4.2 pont).
Majmiikodés . QA

<
Placebokontrollos vizsgmdatai alapjan azon betegek tobbségénél, akiknél megemelkedtek a

hepatikus transzaminazszifitek, az értékek alacsonyabbak voltak a normalérték felsd hataranak
haromszorosanal (< 3 ></%‘N). Els6ésorban a kezelés els6é 6 honapjaban volt megfigyelhetd, hogy a
dimetil-fumaréttal etegeknél megndvekedett a hepatikus transzaminazszintek emelkedésének
gyakorisaga a pl al kezelt betegekhez viszonyitva. A glutamat-piruvat-transzaminaz (alanin-
aminotranszferé;f&' a glutaméat-oxalacetat-transzaminaz (aszpartat-aminotranszferaz) értékeinek > 3 x
ULN mértéki lkedését a placebot kapd betegek 5%-anal és 2%-andl, illetve a dimetil-fumarattal
kezelt betegé@:-énél és 2%-andl észlelték. A készitmény szedésének a megemelkedett hepatikus
transzami k miatti abbahagyasa < 1% volt, és hasonldé mértékii volt a dimetil-fumarattal és a
placeho ezelt betegeknél. A transzaminazértékek > 3 x ULN mértékii emelkedését az
Bsszbifitlibinszint > 2 x ULN mértékii emelkedésével egyidejlileg placebokontrollos vizsgalatokban
ne@yelték meg.

?Torgalomba hoztalt kovet6 id6északban a dimetil-fumarat alkalmazasat kovetéen beszamoltak a
majenzimszintek emelkedésérdl, valamint gydgyszer okozta majkarosodas eseteirél (a
transzaminazértékek > 3 X ULN mértékii emelkedése az 6sszbilirubinszint > 2 x ULN mértékii
emelkedésével egyidejlileg), amelyek a kezelés ledllitasara rendezodtek.

Lymphopenia
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A placebokontrollos vizsgalatokban a legtébb beteg (> 98%) lymphocyta-értékei normalisak voltak a
kezelés megkezdése el6tt. A dimetil-fumarattal torténd kezelés alatt az els6 év soran csékkent az
atlagos lymphocytaszam, ami ezt kovetden stabilizalodott. A lymphocytaszamok atlagosan
hozzavet6leg 30%-kal csdkkentek a kiindulasi értékekhez képest. A lymphocytaszdmok atlag- és
kozépértékei a normal hatarértékeken beltil maradtak. 0,5 x 10%1-nél alacsonyabb lymphocytaszamot
figyeltek meg a placeboval kezelt betegek kevesebb mint 1%-anal, illetve a dimetil-fumarattal kezelt
betegek 6%-anal. 0,2 x 10%1-nél alacsonyabb lymphocytaszamot figyeltek meg 1 dimetil-fumarété;b‘
kezelt betegnél, viszont nem volt ilyen eredmény egyetlen placebdval kezelt betegnél sem. “0

Klinikai vizsgalatokban (kontrollos és nem kontrollos vizsgélatokban egyarant) a dimetil-f
kezelt betegek 41%-a volt lymphopenias (amelyet ezekben a vizsgalatokban 0,91 x 10%I
lymphocytaszamban hataroztak meg). Enyhe lymphopeniat (lymphocytaszam: 0,8 x 1
magasabb, de alacsonyabb, mint 0,91 x 10%1) a betegek 28%-anal, legalabb 6 honap
fenndllo, kozepesen stlyos lymphopeniét (lymphocytaszam: 0,5 x 1091 vagy ennél@agasabb, de
alacsonyabb, mint 0,8 x 10%I) a betegek 11%-anal, legalabb 6 hénapon keresztiiennallé, stlyos
lymphopeniat (lymphocytaszam alacsonyabb, mint 0,5 x 1091) pedig a bet%;& Yo-anal figyeltek

meg. A sulyos lymphopeniaban szenved6 betegek csoportjaban a lymphoc am tobbnyire 0,5 x
10%1 alatt maradt a kezelés folytatasa soran is. 0)

Tovabba, egy kontroll nélkiili, prospektiv, forgalomba hozatalt kovetyyizsgalatban a dimetil-fumarat-

kezelés 48. hetében (n = 185) a CD4+ T-lymphocytasejtek szém'nag csokkenese a betegek 37%-anél

mérsékelt (lymphocytaszam alacsonyabb, mint 0,4 x 10%1, de eléslivagy meghaladja a 0,2 x 10%I

értéket), a betegek 6%-anal pedig stlyos (lymphocytaszam al yabb, mint 0,2 x 10%1) mértékii

volt, mig a CD8+ T-lymphocytasejtek szama gyakrabban veltlesokkent mértékii, a betegek legfeljebb

59%-anal 0,2 x 10%I-nél alacsonyabb, legfeljebb 25%:@) edig 0,1 x 10%1-nél alacsonyabb volt a
L

sejtszam. Kontrollos és nem kontrollos klinikai vizsga an azokat a betegeket, akiknél a dimetil-
fumaréat-kezelés abbahagyasakor a lymphocytaszdm N-nél alacsonyabb volt, mindaddig
monitoroztdk, amig a lymphocytaszdm visszatért QQ N-szintre (lasd 5.1 pont).

Fertozések, beleértve a PML-t és az opportuneﬁrto"zéseket is

Progressziv multifokalis leukoencephalo ’Qét (PML) okozé John—-Cunningham-virus (JCV) okozta
fertézések eseteirdl szamoltak be a dimetitfumarat alkalmazasaval dsszefliggésben (lasd 4.4 pont). A
PML halalos kimeneteli lehet vagy sillybs egészségkarosodast okozhat. Az egyik klinikai vizsgéalatban
egy dimetil-fumaratot szedd, tartosan fennallo, silyos lymphopeniaban (a lymphocytaszam
tInyomdrészt 0,5 x 10%1 alatt v 5 éven keresztiil) szenvedé betegnél halalos kimenetelii PML
alakult ki. A forgalomba hoza ovetden kozepesen sulyos és enyhe lymphopenia mellett is
eléfordult PLM (> 0,5 x 10° < LLN kozétti lymphocytaszdm, a helyi laboratériumi
referenciatartomany szeginf);

Szamos olyan PMLesetiiel, ahol a PML diagnozisakor a T-sejtek alcsoportjai meghatéarozasra
kerultek, a CD8+ T-@}tek szama 0,1 x 10%1 ala csokkent, mig a CD4+ T-sejtek szamanak csékkenése
valtozo volt (tartgmany: < 0,05-0,5 x 10%1), és nagyobb Gsszefiiggést mutatott a lymphopenia
altalanos suly aval (lymphocytaszam < 0,5 x 10%1 és < LLN kozoétt). Kovetkezésképpen, ezeknél
a betegekné D4+/CD8+ arany magasabb volt.

Ugy t(in@tartésan fennallo, kozepesen stlyos vagy stlyos lymphopenia noveli a dimetil-fumarat-
kezel¢hsel Osszefiiggd PML kockazatat, azonban a PML enyhe lymphopenidban szenvedd betegeknél
is rdult. Tovabba, a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett PML-esetek tobbsége 50 évesnél
1d0sepb betegeknél fordult eld.

X:jimetil-fumarét alkalmazasakor herpes zoster-fert6zésekrél szamoltak be. Egy folyamatban 1év6,
hosszU tavua kiterjesztéses vizsgalatban, amelyben 1736 SM-ben szenved6 beteget kezeltek dimetil-
fumaréttal, a betegek korilbelll 5%-a tapasztalt egy vagy tobb herpes zoster-eseményt, amelyek
tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos volt. A legtébb alanynal, beleértve azokat is, akik sulyos
herpes zoster-fert6zést tapasztaltak, a lymphocytaszam a normalérték alsé hatara felett volt. Azon
betegek dont6 tobbségénél, akiknél a lymphocytaszam az LLN érték alatt volt, a lymphopeniat
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kozepesen sulyos vagy stlyos fokunak értékelték. A forgalomba hozatalt kdvetden tapasztalt herpes
zoster-fert6zéses esetek tobbsége nem volt sulyos és kezelés hatasara elmult. A forgalomba hozatalt
kovetden a herpes zoster fertézésben szenved6 betegek abszolut lymphocytaszamarol (absolute
lymphocyte count, ALC) korlatozott mennyiségi adat all rendelkezésre. A jelentett esetekben azonban
a betegeknél kdzepesen sulyos (lymphocytaszam > 0,5 x 10%1 — < 0,8 x 10%1) vagy stlyos
(lymphocytaszam < 0,5 x 10%1 — 0,2 x 10%1) lymphopenia allt fenn (lasd 4.4 pont).

\

&
Laboratériumi eltérések ‘0

A placebokontrollos vizsgalatokban a vizeletben levo ketonok (1+ vagy magasabb) menny; @e
magasabb volt a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél (45%), mint a placebdval kezelt be nél
(10%). Ezekben a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg kedvezbtlen klinikai kovetk€&zményeket.

Az 1,25-dihidroxi-D-vitamin szintje csokkent (a kozépérték szazalékos csokkenésddykezelés
megkezdésétdl a 2. évig 25% a 15%-kal szemben), valamint a mellékpajzsmir‘iggormon (PTH)
mennyisége megndvekedett (a kozépérték szazalékos ndvekedése a kiindulastéf a 2. évig 29% a 15%-
kal szemben) a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a placebéval kezeltek@iszonyitva. Mindkét
paraméter atlagértékei a normal tartomanyon belil maradtak. 0)

Az atlagos eosinophilszam atmeneti emelkedését figyelték meg a ke@ els6 2 honapjaban.

Gyermekek és serdiulok ,§
XU

Egy 96 hetes, nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontroll ,,QRSM-ben szenvedd 10-< 18 éves
gyermekek és serdiilok bevonasaval végzett vizsgalatban mg naponta kétszer 7 napon at, majd a
kezelés fennmaradd részében 240 mg naponta kétszer;\@sgélati populdcio, n = 78) a gyermekek és
serdiil6k biztonsagossagi profilja hasonlonak tiint a ﬁz&;étt betegeknél kordbban megfigyelthez.

A gyermekekkel ¢és serdiilokkel végzett klinikai galat elrendezése eltért a felnottek

placebokontrollos klinikai vizsgalataitol, ezérqg‘S zérhato ki, hogy a vizsgalati elrendezés hozzajarult

a mellékhatasok gyermekeknél és serdﬁlék%b.l letve felnétteknél észlelt szamszerii eltéréséhez.

Az alabbi mellékhatasokat gyakrabban &%%) jelentették gyermekeknél és serdiiléknél, mint

felndtteknél: K(z)

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

o Emésztdrendszeri beteggegeket és tiineteket a dimetil-fumarattal kezelt betegek 74%-anal

jelentettek, szemben albéta-1a interferonnal kezelt betegek 31%-aval. Ezeknél a betegeknél a

dimetil-fumarat a azasakor a leggyakrabban hasi fajdalomrél és hanyasrol szamoltak be.

o Légzdérendszeri, kasi és mediastinalis betegségeket és tiineteket a dimetil-fumarattal kezelt
betegek 32%4+40éD jelentettek, szemben a béta-1a interferonnal kezelt betegek 11%-aval.
Ezeknél a knél a dimetil-fumaréat alkalmazasakor a leggyakrabban oropharyngealis

fajdalomrol &s kohogésrol szamoltak be.
. Dysme oeéat a dimetil-fumarattal kezelt betegek 17%-anal jelentettek, szemben a béta-1a
interfa?ﬂnal kezelt betegek 7%-aval.
Egy kis ese&zémﬂ, 24 hetes, nyilt elrendezésii, nem kontrollos, RRSM-ben szenvedd, 13-17 éves
gyerm és serdiilék bevonasaval végzett vizsgalatban (120 mg naponta kétszer 7 napon at, majd a
kezelés-fennmaradd részében 240 mg naponta kétszer; biztonsagossagi populécid, n = 22), amelyet
eg@hetes Kiterjesztéses vizsgalat kovetett (240 mg naponta kétszer; biztonsagossagi populacio, n =
%(l), biztonsagossagi profil hasonlonak tiint a felndtt betegeknél megfigyelthez.

A 10-12 éves gyermekekre vonatkozdan rendelkezésre all6 adatok korlatozottak. A dimetil-fumaréat
biztonsagossagat és hatasossagat 10 évesnél fiatalabb gyermekeknél még nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
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fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas
Beszamoltak a dimetil-fumaréttal torténd tiladagolas eseteirél. Az ezekben az esetekben leirt tiin

megfeleltek a dimetil-fumarat ismert mellékhatasprofiljanak. Nincs olyan ismert terapias beav as,
amely felgyorsitja a dimetil-fumarat eliminéciojat, és nincs ismert antidotuma. Amennyibeno/)\,

klinikailag indokolt, taladagolés esetén tlineti szupportiv kezelés inditasa javallott. 0)
<
5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK @
- 7 -7 - 7 @
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok \A
Q

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, egyéb immunszuppress@ok, ATC kod:

LO4AX07
O

Hatdsmechanizmus QJ

Még nem siker(lt teljesen felderiteni, hogy a dimetil-fumaréat mu?n\ mechanizmusokkal fejti ki
terapiés hatasat sclerosis multiplexben. A preklinikai vizsgélf%gk, zt mutatjék, hogy a dimetil-fumaréat
farmakodinamias valaszreakcioi elsGsorban az eritroid ere -es tipust nuklearis faktor 2-szeri
faktor 2 (Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf anszkripcids utvonal aktivacidja révén
kozvetitédnek. Kimutattak, hogy a dimetil-fumaréat a eknél up-regulalja az Nrf2-fiiggé
antioxidans géneket (pl. NAD(P)H dehidrogenaz, kipﬁ ; [NQO1)).

S

Farmakodindmidas hatasok @

Az immunrendszerre kifejtett hatasok ,&O

A dimetil-fumarat gyulladascsokkent6 é %ﬂunmodulélé tulajdonsagokat mutatott a preklinikai és
Klinikai vizsgalatokban. A dimetil-f at és a monometil-fumarat, amely a dimetil-fumaréat
elsddleges metabolitja, a preklinikai modellekben jelentés mértékben csokkentette az immunsejtek
aktivalodasat, ebbdl kovetkezoe ig a gyulladaskelté citokinek gyulladasos stimulusra adott
valaszreakcio soran torténd ki atasat. Psoriasisos betegekkel végzett klinikai vizsgélatokban a
dimetil-fumarat hatéassal vo mphocyta-fenotipusokra a gyulladaskeltd citokinprofilok (Twl, Tw17)
down-regulacidja révén, és agyulladascsokkentd citokinek (Tn2) termelése felé billentette a
folyamatot. A dimetil-fumarat tobbféle inflammatorikus és neuroinflammatorikus karosodasi
modellben mutatott,te€apias aktivitast. Az SM-ben szenvedd betegek bevonasaval végzett I11. fazisa
vizsgalatokban (D EINE, CONFIRM és ENDORSE) a dimetil-fumarattal torténd kezelés hatasara az
atlagos lymphocytaszamok atlagosan a kiindulasi értekuk kortlbelll 30%-aval csokkentek az elsé év
folyamén, e%i@az értékek stabilizalodtak. Ezekben a vizsgélatokban azokat a betegeket, akiknél

dimetil-fum kezelés abbahagyasakor a lymphocytaszam az LLN (910 sejt/mm?) alatt volt,
mindaddig& nitoroztak, amig a lymphocytaszam visszatért az LLN-szintre.

Az 1. ‘@%zon betegek aranyat mutatja, akik a becslések szerint hosszan tartd, sulyos lymphopenia
né’&elérik az LLN-szintet a Kaplan—Meier-modszer alapjan. A meghatarozas szerint a
lymphocytaszdm helyreéllasanak kiindul&si értéke (recovery baseline, RBL) a dimetil-fumarat-kezelés
1litasat megeldzden, a kezelés alatt mért utols6 ALC. Azon betegek becsiilt aranyat, akik a
Kiindulaskor (RBL) enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos foku lymphopeniaban szenvedtek, és a
lymphocytaszamuk a 12. hétre és a 24. hétre eléri az LLN-szintet (ALC > 0,9 x 10%1), az 1. tdblazat, a
2. tdblazat és a 3. tdblazat mutatja be 95%-0s pontonkénti konfidenciaintervallummal. A talélési
fuggvény Kaplan—-Meier-féle becslésének standard hibaja Greenwood-képlettel kertl kiszdmitasra.

1. abra: Kaplan—-Meier-mdédszer; Azon betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a
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kiindulasi értékrél (RBL) visszatér a > 910 sejt/mm? LLN-szintre

Az LLN-re visszatéré ALC-t mutato betegek aranya
°

Kockazatnak kitett betegek Hét
szama

ES
-
=

RBL: ALC < 500 sgjt/mm”® 18
RBL: ALC = 500 - =800 sejt/mm’ 124 33

RBL: ALC =800 - <910 sejtmm- 86 12

1. tablazat: Kaplan—Meier-modszer; Azon betegek aranya, akikné@l mphocytaszam a
becslések szerint eléri az LLN-szintet, és kiindulégkoQ(RBL) enyhe lymphopeniaban
szenvednek, kivéve a hosszan tarto, stulyos lymph’aﬁeniéban szenved6 betegeket

Enyhe lymphopeniata mutato, Kiindulas Q)V 12. hét 24. hét
kockézatnak kitett betegek szdma N=86 _/ N=12 N=4
LLN-szintet elérék aranya \& 0,81 0,90
(95%-o0s CI) \Q (0,71-0,89) (0,81-0,96)

2 Kiindulaskor (RBL) > 800—< 910 sejt/mm3
lymphopenidban szenvedo betegeket.

ALC@[até betegek, kivéve a hosszan tarto, stlyos

2. tablazat: Kaplan—-Meier-modszer; Azo @tegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a
becslések szerint eléri az LLNBszintet, és kiindulaskor (RBL) kdzepesen stlyos

lymphopenidban szenved{ kivéve a hosszan tartd, sulyos lymphopeniaban

szenvedo betegeket

KO

Kozepesen sulyos lymphopenia Kiindulés 12. hét 24. hét
mutato, kockazatnak kitett gek N =124 N =233 N =17
szama A

LLN-szintet elérék aran@‘ 0,57 0,70
(95%-o0s CI) :\ (0,46-0,67) (0,60-0,80)

2 Kiindulaskor (RBI@MO« 800 sejt/mm® ALC-t mutat6 betegek, kivéve a hosszan tart6, stlyos

lymphopeniaban szeENEds betegeket.

3. tblazat: Kﬁﬁn—Meier-médszer; Azon betegek ardnya, akiknél a lymphocytaszam a
é

sek szerint eléri az LLN-szintet, és kiindulaskor (RBL) sulyos
Ac‘?mphopeniéban szenvednek, Kivéve a hosszan tarto, sulyos lymphopeniaban

zenved6 betegeket

S

SUkes lymphopeniata mutato, Kiindulas 12. hét 24. hét

kgkazatnak kitett betegek szdma N=18 N=6 N=4
N-szintet elérék aranya 0,43 0,62

(95%-o0s CI) (0,20-0,75) (0,35-0,88)

2 Kiindulaskor (RBL) < 500 sejt/mm?® ALC-t mutat6 betegek, kivéve a hosszan tarto, stlyos

lymphopeniban szenvedé betegeket.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
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KEét, 2 éves, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot (DEFINE, 1234 beteggel, és
CONFIRM, 1417 beteggel) végeztek relapszalo-remittald sclerosis multiplexben (RRSM) szenvedd
betegekkel. Az SM progressziv formajaban szenvedd betegek nem keriiltek be ezekbe a vizsgalatokba.

A hatasossagot (lasd az alabbi tdblazatot) és a biztonsagossagot olyan betegeknél bizonyitottak,
akiknek a Kiterjesztett Rokkantsagi Allapot Skalan (Expanded Disability Status Scale — EDSS) 0 és
5 kozotti pontszama volt, és akiknél eléfordult legalabb 1 relapszus a randomizalast megel6z6 évbheds
vagy pedig a randomizalas elétti 6 hétben készilt réluk olyan koponya magneses rezonancias )
vizsgalat, amin lathatd volt legalabb egy gadolinium-ddsulassal jar6 (Gd+) 1ézié. A CONFIRM/
vizsgalatban volt egy, a kiértékeld szamara vakon vizsgalt (azaz a vizsgalati kezelésre ado %aszt
kiértékel6 vizsgaloorvos/vizsgald nem ismerte az alkalmazott kezelést) sszehasonlito @%
referenciakészitmény, a glatiramer-acetat. @

A DEFINE vizsgalatban részt vevo betegek kiindulasi jellemzdinek kozépértékei alKpvetkezOk voltak:
39 éves életkor, 7,0 éve fennalld betegség, és 2,0-es EDSS pontszam. Tovabba tegek 16%-anak az
EDSS pontszama >3,5 volt, 28%-uknal kovetkezett be >2 relapszus az el6z6.6ben és 42%-uk kapott
mar mas, jovahagyott SM kezelést. Az MR-vizsgalati kohorszban a vizsga belépd betegek 36%-

anal talaltak Gd+ 1éziot a kiindulaskor (Gd+ 1éziok atlagos szama 1,4). 0)

A CONFIRM vizsgalatban részt vevo betegek kiindulasi jellemzdin
voltak: 37 éves életkor, 6,0 éve fennallé betegség, és 2,5-es EDS gntszém. Tovabba a betegek 17%-

anak az EDSS pontszdma >3,5 volt, 32%-uknal kovetkezett be
kapott mar més, jovahagyott SM kezelést. Az MR-vizsgalati
45%-anal talaltak Gd+ l1éziét a kiindulaskor (Gd+ lézidk atl

A placebdhoz viszonyitva a dimetil-fumarattal kezelt
szignifikans csokkenést mutattak: a DEFINE Vizsgélpgelsédleges végpontjaban, a 2 év alatt relapszald

betegek aranyaban; valamint a CONFIRM vizsgéL@
relapszusratiban (annualised relapse rate, ARR), 2"

A CONFIRM vizsgélatban az ARR a glati
0,401 volt, ami 29%-o0s csokkenésnek fel

"

o5

ek klinikailag jelent6s €s statisztikailag

0zépértékei a kovetkezok

apszus az el6z6 évben és 30%-uk
rszban a vizsgalatba belépd betegek
szama 2,4).

ddleges végpontjaban, az éves szintre vetitett
v alatt.

-acetat-csoportban 0,286, a placebocsoportban pedig

s

g (p = 0,013), és 6sszhangban van a jévahagyott

alkalmazasi elirassal. L
©)
. DEFINE CONFIRM
<§P{acebo Dimetil- Placebo Dimetil- Glatiramer -
‘@‘ fumarat fumarat acetat
@ 240 mg 240 mg
\ naponta naponta
A} kétszer kétszer
Klinikai végpontak®"
Betegek szama . (‘¢ 408 410 363 359 350
Eves relapszusrdta 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
Aréanyhanyadd$) 0,47 0,56 0,71
(95%-0s Ch), (0,37-0,61) (0,42-0,74) | (0,55-0,93)
RelapszaldK aranya 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Kock@a{rany (95%-0s CI) 0,51 0,66 0,71
\ (0,40-0,66) (0,51-0,86) | (0,55-0,92)
h@asiteu, 12 hétig fennall6 | 0,271 0,164** 0,169 0,128" 0,156"
funkciozavar progressziot
?rﬁutaték aranya
Kockazati arany (95%-os CI) 0,62 0,79 0,93
(0,44-0,87) (0,52-1,19) | (0,63-1,37)
Megerdsitett, 24 hétig fennallé | 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
funkcidzavar progressziét
mutatok ardnya
Kockézati arany (95%-os CI) 0,77 0,62 0,87
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| | (0,52-1,14) | (0,37-1,03) | (0,55-1,38)
MR-végpontok °
Betegek szama 165 152 144 147 161
Uj vagy Gjonnan novekvé 16,5 3,2 (1,0)*** | 19,9 5,7 (2,0)*** | 9,6
T2- 1éziok sz&méanak atlaga (7,0) (11,0 (3,0)***
(kbzépértéke) 2 év alatt <
Lézi6k aranyanak atlaga 0,15 0,29 046 N7
(95%-0s CI) (0,10-0,23) (0,21-0,41) (O 33 )
A Gd lézidk szdménak atlaga | 1,8 0,1 2,0 0,5
(kbzépértéke) a 2 év alatt (0) (Q)**=* (0,0) (0,0)*** (Q&?
Eselyhanyados (95%-os Cl) 0,10 0,26

(0,05-0,22) (0,15-0 46) \(O 24 0,65)

A 2 év alatt Gjonnan kialakult | 5,7 2,0 8,1 3,8 45
hypointenziv T1-1éziok (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)***, Q/ (2,0)**
szamanak atlaga (kdzépértéke) AA
Léziok aranyanak atlaga 0,28 0,48 0,59
(95%-0s CI) (0,20-0,39) (0;36-0,61) | (0,42-0,82)

a A Kklinikai végpontok ¢sszes analizise ITT (intention-to-treat, bevalasztas szerifity] populaciéban tortént; ® Az
MR-analizis MRI-kohorsz alkalmazéasaval tortént
*P-érték < 0,05; **P-érték < 0,01; ***P-érték < 0,0001; #statisztikailag ner@ gnifikans

A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokbol (DEFINE és CON%M) 1736 alkalmas RRSM-beteget
vontak be egy nyilt elrendezésti, nem kontrollos, 8 éves kiterj%tett vizsgalatba (ENDORSE). A
vizsgalat elsédleges célja a dimetil-fumarat hosszu tavu bi agossaganak értekelese volt RRSM-
ben szenved6 betegeknél. Az 1736 beteg kb. felét (909, 52%) legalabb 6 evig kezelték. A

3 vizsgalatban 501 beteget kezeltek folyamatosan 240 ’n@*dimetil-fumaréttal naponta kétszer, és

249 beteg, akiket kordbban a DEFINE és a CONFIRMAvizsgalatokban placebdval kezeltek, az
ENDORSE vizsgélatban napi kétszeri 240 mg-os &st kapott. A folyamatosan napi kétszeri
kezelésben részesiilt betegeket legfeljebb 12 év@ezelték.

Az ENDORSE vizsgéalat soran a naponta ké Or 240 mg dimetil-fumaréttal kezelt betegek tébb

mint felénél nem lépett fel relapszus. A 3aizsgalatban folyamatosan, naponta kétszer kezelt betegek
esetében a korrlgalt ARR 0,187 volt (9 0-65 Cl: [0,156-0,224]) a DEFINE és CONFIRM
vizsgalatokban, és 0,141 (95%-0s Cﬁ%> )119-0,167]) az ENDORSE vizsgalatban. A korabban
placeboval kezelt betegek esetébe EFINE és CONFIRM vizsgalatokban szamitott korrigalt ARR
0,330-r6l (95%-0s CI: [0,266-0 ) 0,149-re csokkent (95%-os Cl: [0,116-0,190]) az ENDORSE
vizsgalatban. QJ

Az ENDORSE vizsgalat| betegek tobbségénél (> 75%) nem igazoltak funkciézavar-progressziot
(a funkciézavar-progres4zjo folyamatos fennallasa 6 hdnapon keresztil). A harom vizsgalat dsszesitett
eredményei azt muta @, hogy a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a megerésitett funkciozavar-
progresszio arény&ﬁdzisztens és alacsony volt, az ENDORSE vizsgalatban pedig a betegek atlagos
EDSS pontszé% yhén emelkedtek. Az MR-értékelések (a 6. évig, 752 olyan betegnél, akik
korébban a D E és CONFIRM vizsgélatok MR-vizsgalati kohorszéba tartoztak) azt mutattak,
hogy a beteé‘dbbségénél (kordlbeltl 90%-uknal) nem volt Gd-ddsulassal jaro 16zid. A 6 év alatt az
n novekvo T2-16ziok, valamint az (j T1-1ézidk szamanak éves korrigalt atlaga

Uj vagy Uj -
(k()'zé;;)éO e) alacsony maradt.

Ha@sség a magas aktivitasu betegségben szenvedd betegeknél:

A INE és a CONFIRM vizsgélatokban a magas betegségaktivitasu betegek alcsoportjaban a
elés konzisztensen befolyésolta a relapszusokat, mig a 3 honapig fennallé funkcidzavar-

progresszidig eltelt idére gyakorolt hatast nem sikertilt egyértelmiien meghatarozni. A vizsgalatok

elrendezése miatt a kovetkezoképpen hataroztadk meg a magas betegségaktivitast:

- a betegnél 2 vagy tobb relapszus jelentkezik egy év alatt, és egy vagy tobb Gd-dusuléssal jaré
16zi0 lathato az agyrdl készitett MR-felvételen (n = 42 a DEFINE, n =51 a CONFIRM
vizsgéalatban), vagy

- a beteg nem reagal egy teljes és megfelel6 (legalabb egy évig tartd) béta-interferon kezelésre,
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legalabb 1 relapszusa volt az el6z6 évben a kezelés mellett, és legalabb 9, T2-hiperintenzitasd
16zi6 vagy legalabb 1 Gd-dusulassal jard 1€zio 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 vizsgélatban).

Gyermekek és serdilok

A
A dimetil-fumarat biztonsagossagat és hatdsossagat RRSM-ben szenved gyermekeknél és “QQ
serdiil6knél egy randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos (béta-1a interferon), parhuza
csoportos vizsgalatban értékelték, amelyben 10—-< 18 éves, RRSM-ben szenved6 gyermek

serdiilok vettek részt. Szazotven beteget randomizaltak dimetil-fumarat-kezelésre (240 0s,
naponta kétszer) vagy béta-1a interferon-kezelésre (30 mikrogramm im., hetente egys 6 héten
keresztiil. A vizsgalat els6édleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, aki a 96. héten

nem taléltak Uj vagy Gjonnan megnagyobbodott T2-hiperintenziv 1éziokat az agyi NIR-felvételeken. A
f6 masodlagos végpont az 0j vagy ujonnan megnagyobbodott T2-hiperintenziy 0k szdma volt az
agyi MR-felvételeken a 96. héten. Leiro statisztika keriil bemutatasra, mivel.aZZlsédleges végpontra
vonatkozdan el6re nem terveztek megerdsito hipotézist. @6

Az ITT-populéciéban azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kiind@oz viszonyitva a 96. héten
nem volt észlelheté Gj vagy Gjonnan megnagyobbodott T2-1€zi6 az MR-felvételen, 12,8% volt a
dimetil-fumarat-csoportban és 2,8% a béta-1a interferon-csoporthan. A kiindulashoz viszonyitva az Uj

vagy Ujonnan megnagyobbodott T2-1éziok atlagos szama a 96. (amelyet a kiindulasi T2-1éziok
szamahoz és kiindulasi életkorhoz igazitottak [ITT-populécid R-vizsgalati eredményekkel nem
rendelkezd betegek kivételével]) 12,4 volt a dimetil-fumaréz\/ portban, és 32,6 a béta-1a interferon-
csoportban. @)

A 96 hetes, nyilt elrendezést vizsgalati szakasz lezaygsaig a klinikai relapszus valdsziniisége a dimetil-
fumarat-csoportban 34%, a béta-1a interferon-csop@ an pedig 48% volt.

A dimetil-fumaréattal kezelt (13—< 18 éves) ekek és serdiil6k biztonsagossagi profilja
mindségileg megegyezett a felnott betege orabban megfigyeltekkel (1asd 4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonséggo)

A széjon &t alkalmazott dimetil-fumarat a keringésbe keriilés el6tt gyors titemi, észterazok altali
hidrolizisen esik at, majd az elsg %es metabolitjava, monometil-fumarattd alakul, ami szintén aktiv
anyag. A dimetil-fumarat széj‘ t torténd bevételét kovetden nem hatarozhaté meg a dimetil-fumaréat
mennyisége a plazmaban. a dimetil-fumarétra vonatkozd 6sszes farmakokinetikai analizist a
plazmaban levé monometil-fumaréattal végezték. A farmakokinetikai adatokat sclerosis multiplexes
betegektdl és egészségeﬂp\kéntesektc’il nyerték.
1\

Felszivodas \kg/
A monometil-flifaarat toa-értéke 2-2,5 6ra. Mivel a dimetil-fumarat kemény kapszuldk gyomornedv-
ellenalld beééttal védett tablettakat tartalmaznak, addig nem kezdddik meg a felszivodasuk, amig el
nem hagyj gyomrot (ez altalaban kevesebb mint 1 6rat vesz igénybe). Naponta kétszer 240 mg
étellekté%no’ bevételét kovetben a cstucsérték kozépértéke (Cmax) 1,72 mg/l, az dsszesitett gorbe alatti
terdl C, area under the curve) expozicio pedig 8,02 6raxmg/l volt a sclerosis multiplexes betegek
es . A ddzistartomany-vizsgalatokban (120-360 mg) a Cmax és az AUC altalanossagban
kortitbelll a dézis emelésével aranyosan emelkedett. Sclerosis multiplexben szenvedé betegeknél a

api haromszori adagoléasi rendben 4 6réas kihagyés volt két 240 mg-os dozis beadasa kozott. Ez az
expozicié minimalis mértéki felhalmozodasat eredményezte, aminek kdvetkeztében a Ciax
kdzépértéke 12%-kal emelkedett a napi kétszeri adagolashoz képest (1,72 mg/l a napi kétszeri
adagolés esetében, a napi hdromszori adagolés 1,93 mg/l-es értékével szemben), és ez nem
befolyasolta a biztonsdgossagot.

Az ételnek nincs klinikailag jelentés hatasa a dimetil-fumarat expoziciéjara. Azonban a dimetil-
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fumaratot a jobb toleralhatésag miatt, tekintettel a kipiruldsra vagy az emészt6érendszeri nemkivanatos
eseményekre étellel kell bevenni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

240 mg dimetil-fumarat szajon at térténd bevételét kovetden a latszolagos eloszlasi térfogat 60 | és
90 | kozott valtozik. A monometil-fumarat emberi plazmafehérjéhez torténd kotédése altalaban 2@
40% kozé esik. N

Biotranszformacio 0)

Az emberi szervezetben a dimetil-fumarat nagy mértékben metabolizalddik, a bevett Egﬁevesebb,
mint 0,1%-a valasztodik ki a vizeletben véaltozatlan dimetil-fumarat formaban. A szis as
keringésbe jutasa eldtt a vegyiiletet eldszor észterazok metabolizaljak, melyek egydrant jelen vannak
az emésztérendszerben, a vérben és a szovetekben. Tovabbi metabolizacion estk=attrikarboxilsav-
cikluson keresztiil, de ebben nem jatszik szerepet a citokrém P450 (CYP) rendszer. Egy egyszeri

240 mg-os “*C-dimetil-fumarat adagolast elemzé vizsgalatban az emberi plakntabol a gliikozt
azonositottak, mint predominans metabolitot. A keringésben levé tobbi olit k6z¢ tartozik a
fumarsav, a citromsav és a monometil-fumarat. A fumarsav folytatola ownstream)
metabolizacidja a trikarboxilsav-cikluson keresztil torténik, és a COgkitélegzése szolgal az eliminécio
elsddleges modjaul. '\\

&

Eliminécié

A CO:; kilélegzése a dimetil-fumarat eliminaciéjanak elso?: es utvonala, mely mddon a bevitt adag
60%-a tavozik. A veséken keresztil és a széklettel t6 alasztas az elimindcié masodlagos utjai,
melyeken keresztill a bevitt dozis 15,5%-a (vese) és 98% a (széklet) tavozik.

A monometil-fumarat terminalis felezési ideje rg
tobbségének keringésében a monometil-fumaré
anyavegyulet vagy a monometil-fumaréat ne
bevétele esetén sem. Q

(kordlbeldl 1 6ra), és 24 dra elteltével az emberek
ar nincs jelen. Terépiés adagolési rend esetén az
Imozadik fel a dimetil-fumaréat tobb dozisanak

Linearitas ‘\O

A vizsgalt 120-360 mg-os dézis manyban egy vagy tébb adag esetén a dimetil-fumarat-expozicié
a bevett adaggal megkdzelitd ranyosan emelkedik.

Farmakokinetika kiilonleges\betegcsoportoknal
N

A variancia-analizi§ AQ(SVA) eredményei alapjan a testtdmeg az expozicio (Cmax és AUC) f6
kovariansa RRSM-pe szenvedé betegek esetében, de ez nem befolyasolta a klinikai vizsgilatban mért
biztonsagossagi Q atékonysagi eredményeket.

A nem és az%(kor nem volt klinikailag jelent6s hatdssal a dimetil-fumarat farmakokinetikajara.

A farmak% tikat 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél nem vizsgaltak.

Gyery %és serdiilk

A Qonta kétszer alkalmazott 240 mg dimetil-fumarat farmakokinetikai profiljat egy kis esetszamu,
ilt elrendezésii, nem kontrollos vizsgalatban, RRSM-ben szenvedé 13-17 éves betegek bevonasaval

értékelték (n = 21). A dimetil-fumarat farmakokinetikaja ezeknél a serdiilékorti betegeknél

Osszhangban volt azzal, amit korabban feln6tt betegeknél megfigyeltek (Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUC,.

12h: 3,62 £ 1,16 mgxora/l, ami 7,24 mgxora/l-es napi 6ssz AUC-nek felel meg).

Vesekarosodas
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Mivel a vese a dimetil-fumarat eliminacidjanak masodlagos Utvonala, és a bevitt adag kevesebb,
mint 16%-anak eltavolitasaért felel, a farmakokinetikat nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd
egyéneknél.

Majkarosodas
Mivel a dimetil-fumaratot és a monometil-fumaratot eszterazok metabolizaljak a CYP450 rendsz@/

részvétele nélkiil, a farmakokinetikat nem vizsgaltak majkarosodasban szenved6 egyéneknél. )

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgéalatok eredmeényei 0?
Az alabbi Toxikoldgia és Reprodukciora kifejtett toxicitas cimii részekben leirt mellémg/sokat nem
figyelték meg klinikai vizsgalatokban, de észlelték allatoknal a klinikai expoziciés szinthez hasonl6
szintek esetében. Q

. ‘ \A
Genotoxicitas bQ/

A dimetil-fumarat és a monometil-fumarat negativ eredményt mutatott e vitro assay-sorozatban
(Ames, kromoszoma-rendellenességek emlsok sejtjeiben). A dimetil- at negativ eredményt
mutatott a patkdnyokkal végzett in vivo micronucleus assay soran. Q

Karcinogenitas /§
XU

A dimetil-fumarét karcinogenitasaval kapcsolatos vizsgalat (&F maximum 2 éven keresztil folytattak
egerekkel és patkanyokkal. A dimetil-fumaratot szjon étq k be 25, 75, 200 és 400 mg/ttkg/nap
adagban egereknek, és 25, 50, 100 és 150 mg/ttkg/napﬂsqag an patkanyoknak. Egereknél a renalis
tubularis carcinoma gyakorisdga a napi 75 mg/ttkg agiag esetén megemelkedett, ami a javasolt emberi
dozissal egyenértékii expoziciot (AUC) jelent. Pa oknal a renalis tubularis carcinoma és a herék
Leydig-sejtes adenomajanak gyakorisaga a napi mg/ttkg adag esetén megemelkedett, ami a
javasolt emberi dozisnal kortlbelil 2-szer na b expozicidt jelent. Nem ismert, hogy ezek az
eredmények milyen jelentséggel birnak az eri kockazatok vonatkozasaban.

A mirigyeket nem tartalmazo gyomortelqgt)(elégyomor) laphamsejtes papillomajanak és
carcinomajanak gyakorisaga mege 1kddett az egereknél a javasolt emberi dozissal egyenérteki
expozicio, a patkanyoknal pedig af?\%solt emberi dozis alatti expozicio hatasara (az AUC alapjan).
A ragcsalok elégyomranak nincg‘éberi megfeleldje.

\

L Q
Toxikoldgia @

A dimetil-fumarét szon "\‘%31, szajon at beadott szuszpenzidjaval (dimetil-fumaréat 0,8%-0s
hidroxipropil-metil‘ceﬂy Ozban) végeztek toxicitési vizsgalatokat ragcsalokon, nyulakon és
majmokon. A ku@ vegzett kronikus vizsgalatot szajon at beadott dimetil-fumarat kapszulakkal
végeztek. C

A dimetil-ﬁé\/ét ismételt szajon at torténd adasa utan elvaltozasokat figyeltek meg a vesékben az
egereknél%S tkanyoknal, a kutyaknal és a majmoknal. Kéarosodasra utal6 renalis tubularis epithelialis
regengré@g t figyeltek meg az 6sszes fajnal. Renalis tubularis hyperplasiat figyeltek meg azoknal a
patkany/oknal, akik egész életiikben (2 éves vizsgalat) kaptak a készitményt. Azokndl a kutyaknal,
am$ 11 honapon keresztiil naponta kaptak szajon at a dimetil-fumaratot, a corticalis atrophiara
vohatkozdan szamitott kiiszobértéket az AUC-érték alapjan javasolt dozis 3-szorosanal figyelték meg.

oknal a majmoknal, amelyek 12 hénapon keresztiil naponta kaptak szajon at a dimetil-fumaratot,
egysejtes necrosist az AUC-érték alapjan javasolt dozis 2-szerese mellett figyeltek meg. Interstitialis
fibrosist és corticalis atrophiat az AUC-érték alapjan javasolt dézisnal 6-szor nagyobb adag mellett
figyeltek meg. Nem ismert, hogy ezek az eredmények milyen jelentdséggel birnak az emberekre
vonatkozéan.

Patkanyoknal és kutyaknal a herékben a tubuli seminiferi csirahamjanak degeneralddasat figyelték

20



meg. Ezt patkanyok esetében korulbelll a javasolt dézisszinten, kutyak esetében pedig a javasolt
dozis 3-szorosa (az AUC alapjan) mellett figyelték meg. Nem ismert, hogy ezek az eredmények
milyen jelentdséggel birnak az emberekre vonatkozdan.

Egerek és patkanyok el6gyomraban megfigyeltek laphdmsejtes hyperplasiat és hyperkeratosist,
gyulladast, valamint laphamsejtes papillomat és carcinoméat a 3 hdnapos vagy annal hosszabb

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

V)

Reprodukcidra kifejtett toxicitas %/\,

A dimetil-fumarat him patkanyoknak, szajon at, 75, 250, és 375 mg/ttkg/nap adagban, a odés
el6tt és alatt adva nem volt hatassal a himek termékenységére, még a legnagyobb vizs 0zis (az
AUC alapjan a javasolt ddzis legalabb 2-szerese) esetében sem. A dimetil-fumarat néSteny
patkanyoknak, szajon at, 25, 100, és 250 mg/ttkg/nap adagban, a parosodas elétt éS@latt, valamint a
vemhesseg 7. napjaig adva a 14 naponkénti oestrus fazisok szamanak csékkeqé\’d idézte el6, és
ndvelte a meghosszabbodott diestrus fazisu allatok szamat a legnagyobb viz 0zis (az AUC
alapjan javasolt dozis 11-szerese) esetében. Azonban ezek a valtozasok ne&ﬁglyésolték a

termékenységet vagy a vilagra hozott életképes magzatok szamat.

Patkanyoknal és nyulaknal kimutattak, hogy a dimetil-fumarat atjut centa membranjan a magzati
vérkeringésbe, és a szer magzati és anyai plazmakoncentracidjanak.aranya 0,48-0,64 és 0,1 volt. A
dimetil-fumarat egyik dozisanal sem figyeltek meg fejlodési rev@nességeket a patkanyoknal vagy a
nyulaknal. A vemhes patkanyoknak szajon at, 25, 100, és 250 tag/ttkg/nap adagban, a szervfejlédés
idészakaban adott dimetil-fumarat anyai mellékhatésokat o tt az AUC alapjan javasolt dozis 4-
szeresén, valamint alacsony magzati sulyt és késleltetett osodast idézett el (a metatarsusokban és
a hatsé végtag phalanxaiban) az AUC alapjan javasolt s 11-szeresén. Az alacsonyabb magzati
sulyt és a késleltetett csontosodast az anyai toxicitas ,(86 kent testsuly és ételfogyasztas)
kdvetkezményének tartottak. \Q

ttkg/nap adagban, a szervfejlodés alatt adott dimetil-
fejlodésére, viszont az anya teststlyanak csokkenését
én, illetve az abortalédasok szamanak megndvekedését
zorosan.

A vemhes nyulaknak szajon &t, 25, 75, és 150
fumarat nem volt hatassal az embrio és a m
okozta az AUC alapjan javasolt dozis 7-s
idézte el8 az AUC alapjan javasolt dozig]

Patkanyoknak szajon at, 25, 100, és 2
dimetil-fumarat csdkkent testsul
érést okozott a himnemi F1 uté
hatassal az F1 utédok termtl’e&n
kovetkezményenek tartqt\((l.

mg/ttkg/nap adagban, a terhesség és a szoptatas alatt adott
dményezett az F1 utédokban, valamint késleltetett szexualis
kban az AUC alapjan javasolt dézis 11-szerese esetén. Ez nem volt
ségere. Az utédok alacsonyabb testsulyat az anyai toxicitas

Fiatal patkanyokkal, végzett ket toxicitasi vizsgalatban a sziiletés utani 28. naptol a 90-93. napig (ami
embereknél Koriilbeldl3 éves és annal iddsebb kornak felel meg) naponta per os adagolt dimetil-
fumarat alkalma or a feln6tt allatoknal megfigyelthez hasonlo, a vesét és az elégyomrot érintd
célszervi toxicifdy mutatkozott. Az els6 vizsgalatban a dimetil-fumarat legfeljebb 140 mg/ttkg/nap
maximalis déz\tnan (gyermekek és serdiil6k korlatozott mennyiségii AUC-adatai alapjan a javasolt
humaén dé% orulbell 4,6-szerese) torténd alkalmazasa nem volt hatassal a fejlédésre, az
idegr nc@z i eredetl viselkedésre vagy a himek és néstények termékenységére. Hasonloképpen, a
masodikvizsgalatban a dimetil-fumarat fiatal him patkanyoknal legfeljebb 375 mg/ttkg/nap maximalis
isban (az ajanlott gyermekgyogyéaszati dozis mellett feltételezett AUC korulbelil 15-sz6rdse)
6 alkalmazasakor nem figyeltek meg a himek termékenységére és jarulékos szerveire gyakorolt
ast. Ugyanakkor a combcsont és a lumbalis csigolyak asvanyi anyag-tartalmanak és
csontstirliségének csokkenése nyilvanvald volt a fiatal him patkdnyoknal. Fiatal patkanyoknal csont-
denzitometriai eltéréseket is megfigyeltek egy masik fumarsav-észter, a diroximel-fumarat per os
alkalmazasat kdvet6en, amely in vivo ugyanazon aktiv metabolitta, a monometil-fumaréatta alakul at. A
fiatal patkanyoknal észlelt denzitometriai valtozasok esetében a megfigyelheté mellékhatast még nem
okozo ddzisszint (no observed adverse effect level, NOAEL) korulbelil 1,5-szerese az ajanlott
gyermekgyogyaszati dozis feltételezett AUC-értékének. Lehetséges, hogy a csontokat érint6 hatasok
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Osszefliggésben allnak az alacsonyabb testtémeggel, de egy kdzvetlen hatés szerepe nem zarhatd ki. A
csontokat érint6 hatasok felnétt betegek vonatkozasaban korlatozott jelentdséggel birnak. Gyermekek
és serdiilok vonatkozasaban az eredmények jelentdsége nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa ‘§

A kapszula tartalma Q
Q

mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium @
vizmentes kolloid szilicium-dioxid Q
magnézium-sztearat . A
metakrilsav-metil-metakrilat-kopolimer Q
trietil-citrat b
metakrilsav-etil-akrilat-kopolimer, diszperzid QQJ
talkum

Q

Kapszulahéj .

titan-dioxid (E171)
brillantkék FCF (E133)

N
zselatin @
,\/’b
O

Kapszula jeloldfestéke /O

sellak
fekete vas-oxid (E172) O@
propilén-glikol AN
kalium-hidroxid be

S

6.2  Inkompatibilitasok ‘\O

Nem értelmezhetd. QA

)

6.3 Felhasznalhatésagi @?ajrtam
\
2év ,\§'

\
6.4 Kiilonleges S&leési eldirasok

Eza gyégyszer@}n igényel kiuldnleges tarolast.
6.5 Cs@olés tipusa és kiszerelése

. , - ,
Dimetil-fumarat Teva 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

14%és 14x1 db kapszula PVC/PE/PVDC/aluminium buborékcsomagolésban és 100 db kapszula
Worrasztott polipropilén kupakkal lezart, fehér HDPE tartalyban.

Dimetil-fumarat Teva 240 mg gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

56 db, 56x1 db és 196 db kapszula PVC/PE/PVDC/aluminium buborékcsomagolasban és 100 db és
168 db kapszula héforrasztott polipropilén kupakkal lezart, fehér HDPE tartalyban.
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Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kulonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

A
“QQ

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA é\/
TEVA GmbH Q/Q
Graf-Arco-Str. 3 @
89079 Ulm
Németorszag Q

N

Z

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ij
EU/1/22/1702/001 (\0)
EU/1/22/1702/002 O
EU/1/22/1702/003 '
EU/1/22/1702/004 ,g
EU/1/22/1702/005 XU
EU/1/22/1702/006 ,\/’b
EU/1/22/1702/007 o
EU/1/22/1702/008 Q

(%

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENG Y ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANA TUMA

N
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadfG) ak datuma:

{

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

(http://www.ema.europa.eu\ hato.
A

9

Q

A gybgyszerrdl részletes inimﬁé az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(®)
S
v

2
A%

K\

S
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A G){ARTASI TETELEK VEG ZABADITASERT FELELOS
GYARTO >

A KIADASRA ES A FEL QNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZAS

A FORGALOMBA ATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEKE ETELMENYEK

O
A GYOGYSZERBIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZONFELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Balkanpharma - Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shose Str.

2600 Dupnitsa (’&
Bulgéaria “0

Merckle GmbH

Ludwig-Merckle-StraRe 3 Q/Q
89143 Blaubeuren @
Németorszag

Teva Operations Poland Sp. z 0.0. . A
ul. Mogilska 80

<
31-546 Krakow b
Lengyelorszag QQJ
Q

PLIVA Hrvatska d.o.o. (PLIVA Croatia Ltd.) Q
Prilaz baruna Filipovic¢a 25 N
10000 Zagreb /&
Horvétorszég X

v

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyér@évét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. \Q

(%

B. A KIAQASRA VAGY A FELHASZNA QRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
O

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhe&étt gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).
KO

C. AFORGALOMBA HO@ALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK‘@

. Idészakos gyégys@tonségi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményrg a R-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és gz pai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaj RD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelménye megfeleléen kell benydjtani.

D. AQSGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
|_

{ ’ . ,
EELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

X

° o)Kockélzatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jévahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kitelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtandé a kovetkezo esetekben:
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ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Ujabb,
meghatarozo6 eredmeények sziletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE % |
xS

)
Dimetil-fumarat Teva 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula /\/Q

dimetil-fumarat
>

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N |

N g

120 mg dimetil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenall6 kemény kapszulénk{n,&qj
\
?\Q/

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA < |

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM RN |

Gyomornedv-ellenéllé kemény kapszula

Buborékcsomagolas
14 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula AN
14x1 db gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula ()

Tartaly @
100 db gyomornedv-ellenallo kemény kaps u@
4

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPGSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)
Szajon at torténd alkalmazasrg. A
A kapszulat egészben nyelj%QA kalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
\

N
6. KULON FIGY, ‘ EZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME OL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer g)é'nekektél elzarva tartando!
\2, , —
| 7. T@YABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES |
‘Ovl
U)LEJARATI IDO |

8.
v

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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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 «__ |

TEVA GmbH )
Graf-Arco-Str. 3 é\/
89079 Ulm Q)
Németorszag @Q/

_ _ Vo 2
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) . A‘U

N Y
EU/1/22/1702/001 14 kapszula bQ’
EU/1/22/1702/002 14x1 kapszula Q
EU/1/22/1702/003 100 kapszula (\O)
.9
13. A GYARTASI TETEL SZAMA m\
&u
Lot /\/’b
9
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESORO{@S‘A RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

S
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKEZO UTASITASOK |
O

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTYNTETETT INFORMACIOK |

Dimetil-fumarat Teva 120 mg, é

&

| 17. EGYEDI AZONDSfTO - 2D VONALKOD
4

1
Egyedi azonositéﬁggovonalkéddal ellatva.

&

| 18. EGYEDFAZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
N4

PC S\
xS

v
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE X .
Dimetil-fumarat Teva 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula 0
dimetil-fumarat o/)\/

@Q

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEN"

<
TEVA GmbH
N
<
3. LEJARATIIDO <
\3))
EXP @Q
Q
4. AGYARTASI TETEL SZAMA X
/\'/U'
Lot @)
Q
: — 2
| 5. EGYEB INFORMACIOK :Q
14 db gyomornedv-ellenall6 kemény kapszul@sak naptar csomagolas)
Reggel >
Este Q
: §
K. <
Sze.
Csiit. . QA
P. <Q
Szo. @
Vas. /‘\’/\&
Nap szimb6lum ‘Q/(o
Hold szimbélum&.
,\/Q/
©
'O

O
D
<
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1.  AGYOGYSZER NEVE <, |
Dimetil-fumarat Teva 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula 0
dimetil-fumarat 0/)\/

o

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N |
120 mg dimetil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény kapszulénk{n.AQ/
)
?\'Q/
[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA < |
NS
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM I\ |
N
v
Gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula %I
100 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula O/\/
. 2 — .
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)
O

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egészben nyelje le. Alkalm@elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

KO
6. KULONFIGYELMEZTEJES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL EEZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekek‘té «@irva tartando!
A
| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
NI
<
8. LEJARWTI IDO |

A’?

K\

N\
) KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

9.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

TEVA GmbH

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A
N

EU/1/22/1702/003 100 kapszula o/)\/

@Q

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

/

Lot

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHF&‘S’EG

SZEMPONTJABOL S
'
<

NN
AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK™

e
A9

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

\\
(o

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKQP |

\0{\

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE xXo |

RS

)
Dimetil-fumarat Teva 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula /\/0

dimetil-fumarat
>

N |

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

240 mg dimetil-fumarétot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény kapszulénk{n&/
)
?\Q/

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA < |

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM RN |

Gyomornedv-ellenéllé kemény kapszula

Buborékcsomagolas
56 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula AN
56x1 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

196 db gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula \Q

Tartaly @)

100 db gyomornedv-ellenallé kemény kap

168 db gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszdla
«O

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

Szajon at torténd alkalmaz@

A Kkapszulat egészben ny%e Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

f7
6. KULON F*gELMEZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERM;(K KTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyégysﬁ@yermekektél elzarva tartando!

)
| 7. \TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

\'%
TEVA GmbH Q?
<

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm @

Németorszag Q

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o\

EU/1/22/1702/005 56x1 kapszula
EU/1/22/1702/006 168 kapszula .
EU/1/22/1702/007 196 kapszula N\
EU/1/22/1702/008 100 kapszula <0
,\/’b
O

“
EU/L/22/1702/004 56 kapszula (\O)
<

13. A GYARTASI TETEL SZAMA O

Lot ‘Q

14. A GYOGYSZER ALTALANOSB ROLASARENDELHETOSEG

SZEMPONTJABOL A
{
«O
| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
)
QO
- - ‘® ' - P
| 16. BRAILLE IRASSALNFELTUNTETETT INFORMACIOK |
N
Dimetil-fumarat Tevagar mg
4
<
-

| 17. EGYEDBHAZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi az&&itéjﬂ 2D vonalkoddal ellatva.

S

4

| 18, ~EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
)

S

SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE X .
Dimetil-fumarat Teva 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula 0
dimetil-fumarat o/)\/

@Q

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEN"

<
TEVA GmbH
N
<
3. LEJARATIIDO <
\3))
EXP @Q
Q
4. AGYARTASI TETEL SZAMA X
/\'/U'
Lot @)
Q
: — 2
| 5. EGYEB INFORMACIOK :Q
56 db gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszul@sak naptar csomagolas)
Reggel >
Este Q
: §
K. <
Sze.
Csiit. . QA
P. <Q
Szo. @
Vas. /‘\’/\&
Nap szimb6lum ‘Q/(o
Hold szimbélum&.
,\/Q/
©
'O

O
D
<

36



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1.  AGYOGYSZER NEVE <, |
Dimetil-fumarat Teva 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula 0
dimetil-fumarat é\/

o

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N |
240 mg dimetil-fumarétot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény kapszulénk{n,&qj
)
?\Q/
[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA < |
NS
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM I\ |
N
v
Gyomornedv-ellenallé kemény kapszula ,é/
100 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula O/\/
168 db gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
(Y
: Q — :
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
N
Széjon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egeszben nyelje le. Alkal as el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZQﬂES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ,@ZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekegé‘elzérva tartando!

‘o?’

| 7. TOVABBMEIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

N
AL
| 8. LEJARATIIDO |
EXF&OO)
S

¥~ KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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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 «__ |

TEVA GmbH ,‘\/0

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 07 |

EU/1/22/1702/006 168 kapszula Q

EU/1/22/1702/008 100 kapszula A

S
13. A GYARTASI TETEL SZAMA Re
“
Lot QQ
.9
aN
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENPELHETOSEG
SZEMPONTJABOL X
A
: : Q
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
0
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETERINNFORMACIOK |
N
__ O
| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD |
&

| 18. EGYEDI AZONOSlTo,C@VASHATo FORMATUMA |

‘\&(Q
C/\/;
‘QJ

(®)
S
v

2
A%

K\

S
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Dimetil-fumarat Teva 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
Dimetil-fumarat Teva 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
dimetil-fumarat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, n@b’
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. “\E
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben isépl sége

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékha;’ is vonatkozik.

Lasd 4. pont. b@

lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. ré&g
a

A betegtajékoztat6 tartalma ogl

Milyen tipusu gyogyszer a Dimetil-fumarat Teva és milyen b égek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Dimetil-fumarat Teva szedése el6tt N

Hogyan kell szedni a Dimetil-fumaréat Teva-t? ,g

Lehetséges mellékhatasok X

Hogyan kell a Dimetil-fumarat Teva-t tarolni? ,\/’b

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok @)

o U WN e

\Q

1. Milyen tipusa gyogyszer a Dimetil—fuma&'@,aeva és milyen betegségek esetén

alkalmazhat6? @

Mi a Dimetil-fumarat Teva? \O

o

A Dimetil-fumarat Teva a dimetil-fum(%nevﬁ hatéanyagot tartalmazé gyogyszer.
Milyen betegségek esetén alkaan t6 a Dimetil-fumaréat Teva?

A Dimetil-fumarat Tevaar zal6-remittalo szklerdzis multiplex (SM) kezelésére szolgél
13 éves és annal iddsebb bgtegeknél.

\
Az SM a kdzponti ideg kzert (KIR-t), annak részeként az agyat és a gerincvel6t is érintd, tartdosan
fennallo koros allapotCArelapszalo-remittalo SM jellemzdje az idegrendszeri tiinetek ismétlodo
kidjulasa (relapszu @ A tlinetek minden betegnél masok lehetnek, de jellemz6 a jaras zavara, az
egyensulyérzés %a ¢s a lataszavarok (példaul homalyos vagy kettds latas). A relapszus végén ezek
a tiinetek telje/i/ Imdlhatnak, de néhany panasz maradandd lehet.

Hogyan I’& Dimetil-fumaréat Teva?

vé Orendszere karositsa az On agyat és gerincveldjét. Ez az SM késobbi rosszabbodasanak
késletetését is elosegitheti.

v

2. Tudnivalok a Dimetil-fumarat Teva szedése eldtt

4N ,
A g@%u marat Teva valoszintileg ugy hat, hogy megakadalyozza, hogy a szervezet

Ne szedje a Dimetil-fumarat Teva-t:

ha allergias a dimetil-fumaratra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
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- ha On feltételezhetéen vagy igazoltan a progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML)
nevi, ritka agyi fertézésben szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Dimetil-fumarat Teva hatdssal lehet a fehérvérsejtszamra, a vesére, €s a majra. Mielétt elkezdené
szedni a Dimetil-fumarat Teva-t, kezeldorvosa vérvizsgalattal meg fogja allapitani a vérében levd
fehérvérsejtek szamat, és ellendrizni fogja, hogy a veséje és a maja megfeleléen mitkodik-e. A Iés
folyaman kezel6orvosa bizonyos idokozonként el fogja végezni ezeket a vizsgalatokat. Ha az
fehérvérsejtszama csokken a kezelés alatt, kezel6orvosa megfontolhatja tovabbi Vizsgélatogﬁ/égzését
vagy a kezelés leallitasat. Q

A Dimetil-fumarat Teva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnek: @
- sulyos vesebetegsége van;
- sulyos majbetegsége van; . A
- gyomor- vagy bélbetegsége van; Q

- sulyos fertozése (példaul tiidogyulladasa) van. ij

A Dimetil-fumarat Teva-kezelés alatt 6vsomor (herpesz zoszter) alaku i. Egyes esetekben sulyos
szovodmények fordultak el6. Azonnal tajékoztassa kezeléorvosat, zt gyanitja, hogy 6vsoémor
tlineteit tapasztalja. \\

eség vagy lataszavar Iép fel), vagy

Ha Ggy gondolja, hogy SM betegsége rosszabbodik (példaul
ha barmilyen 1j tiinetet tapasztal, azonnal beszéljen kezeld aval, mivel ezek a progressziv
multifokalis leukoenkefalopatia (PML) nevil, ritka agyi fert9Zés tiinetei lehetnek. A PML sulyos
betegség, amely stlyos egészségkarosodashoz vagy ha'IQsoz vezethet.

Egy ritka, de stlyos vesebetegséget (Fanconi—szin@ét) jelentettek egy, a pikkelysomor (egy
bérbetegség) kezelésére alkalmazott, dimetil-fu@‘a ot és egyéb fumarsav-észtereket kombinacidban
tartalmazo gyogyszer esetén. Ha azt tapasztaljashogy nagyobb mennyiségii vizeletet {irit, szomjasabb
vagy a szokasosnal tdbbet iszik, izmai gye \&nek tlinnek, csonttorést szenved, vagy csak fajdalmai
vannak, a lehetd leghamarabb beszéljen \g)%hiorvoséwal, hogy ezeket kivizsgalhassa.

{

Gyermekek és serdiilok KO

A fent felsorolt figyelmeztetése %ﬁ»vintézkedések a gyermekekre és a serdiil6kre is vonatkoznak. A
Dimetil-fumarat Teva 13 éves'magy annal idésebb gyermekeknél és serdiiléknél alkalmazhato. A
10 évesnél fiatalabb gyerm e vonatkozo6an nem allnak rendelkezésre adatok.

)
Egyéb gydgyszerek és /\:‘é' metil-fumaréat Teva

1\
Feltétleniil tajéko {dssa kezelorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni Lg%ézett egyéb gyogyszereirdl, kiilonos tekintettel a kdvetkezokre:

ztereket (fumaréatokat) tartalmazd gydgyszerek, melyek a pikkelysomor kezelésére

- fumars
szolgééﬁ?
- as zet immunrendszerére hatd gyogyszerek, beleértve az SM kezelésére szolgalé més
g zereket is, mint példaul a fingolimod, a natalizumab, a teriflunomid, az alemtuzumab, az
\ @ s S ) , ]
QRrefizumab vagy a kladribin, vagy bizonyos, gyakran alkalmazott rakellenes gyogyszerek
A{rituximab vagy mitoxantron);
- o)a vesére hatd gyogyszerek, beleértve bizonyos antibiotikumokat (melyek a fertézések
?* kezelésére szolgalnak), ,,vizhajtokat” (diuretikumokat), bizonyos fajtaju
fajdalomcsillapitokat (peldaul ibuprofént és mas hasonlé gyulladasgatlokat, valamint vény
nélkil megvasarolt gydgyszereket) és a litium-tartalmi gyogyszereket is;

- Ha a Dimetil-fumarat Teva szedése kdzben bizonyos fajtaju védéoltasokat (é/6 korokozokat
tartalmazo vakcinakat) kap, fertézés alakulhat ki Onnél, ezért ezt el kell keriilni. Kezel8orvosa
tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy mas tipusti védéoltasokat (el6lt korokozdkat tartalmazd
vakcinakat) kaphat-e.
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Az alkohol hatasa a Dimetil-fumarat Teva-ra

A Dimetil-fumarat Teva bevételét kovetd egy 6raban nem szabad nagy mennyiségii (50 ml-nél tobb),
magas alkoholtartalmd (tébb mint 30 térfogatszazalék alkoholt tartalmazo) szeszes italt, pl. parlatokat
fogyasztani, mert az alkohol kélcsdnhatasba 1ép ezzel a gydgyszerrel. Ez a gyomor gyulladaséahoz

(gasztritiszhez) vezethet, kiilondsképpen azoknal, akik egyébként is hajlamosak ra. s é’
Terhesség és szoptatas 0/)\/0
Hal(")n terhes vagy s/zoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermek@ retne, a
gybgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. @

Terhesség Q

Ne alkalmazza a Dimetil-fumarat Teva-t, ha On terhes, hacsak meg nem besé@} ezt kezel6orvosaval.

Szoptatas QQJ

Nem ismert, hogy a Dimetil-fumarat Teva hatbanyaga atjut-e az any. e. A Dimetil-fumaréat Teva-t
nem szabad szoptatas alatt alkalmazni. Kezeldorvosa segit majd ¢ldonteni, hogy a szoptatést vagy a
Dimetil-fumarat Teva alkalmazasat fiiggessze fel. Ennek soran %eri, hogy mekkora elénnyel jar
gyermeke szamara a szoptatas, és hogy Onnek mekkora elényggzarmazik a kezelésbol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépeléléeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismert, hogy a Dimetil-fumarat Teva befolyasolja-e a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket. A Dimetil-f t Teva varhat6an nem befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szﬁ@ges képességeket.

Dimetil-fumaréat Teva natriumot tartalm/%O

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol ) natriumot tartalmaz gyomornedv-ellenall6 kemény
kapszulanként, azaz gyakorlatilag r({ mmentes”.

K\

3. Hogyan kell szedni a D&Jgtil—fumarét Teva-t?

A gyogyszert mindig a lge(éllgrvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan aU@mazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeléorvosat.
\

Kezd6 adag \k?

Naponta kétszér,120 mg.
Ezt a kezd6 adggot szedje az elsé 7 nap, ezutdn szedje a szok&sos adagot.

Szokés %ag
&)
Na a kétszer 240 mg.
?Dimetil—fumarét Teva szajon at alkalmazando.

A kapszulakat egészben nyelje le, vizzel. Ne valassza szét, ne torje 6ssze, ne oldja fel, ne szopogassa
el, illetve ne ragja 0ssze a kapszulat, mert ez fokozhatja bizonyos mellékhatasok kialakul&sat.

A Dimetil-fumaréat Teva-t étellel vegye be — ez segithet néhany nagyon gyakori (a 4. pontban
felsorolt) mellékhatas enyhitésében.
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Ha az eléirtnal tobb Dimetil-fumarat Teva-t vett be

Ha tul sok kapszulat vett be, azonnal tajékoztassa a kezel6orvosat. Az aldbbi, 4. pontban leirt
mellékhatasokhoz hasonlé tiineteket észlelhet.

Ha elfelejtette bevenni a Dimetil-fumarat Teva-t . é’
)

Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett vagy kihagyott adag pétlasara. %/\,0
Beveheti a kihagyott adagot, amennyiben legalabb 4 6rat hagy az adagok bevétele kézét@nkezc’i
esetben varjon a kdvetkezo tervezett adagjaig. @
Ha barmilyen tovéabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdéZze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. N

b@
4. Lehetséges mellékhatasok ogl

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatéso@melyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek. \\
Salyos mellékhatasok @

Y%

A Dimetil-fumaréat Teva csokkentheti a limfocitaszamot (| érvérsejtek egyik fajtaja). Az alacsony

fehérvérsejtszam miatt fokozodhat a fertézések, kozti ritka agyi fert6zés, az igynevezett
progressziv multifokalis leukoenkefalopéatia (PML) keckazata. A PML sUlyos egészségkarosodashoz
vagy halalhoz vezethet. A PML 1-5 év kezelés ut4 kult ki, ezért kezel6orvosanak a kezelés soran

tovabbra is ellendriznie kell az On fehérvérsejtszdmat, és_Onnek figyelnie kell a PML lent leirt
lehetséges tuneteit. A PML kockazata nagyob et, ha On kordbban a szervezete
immunrendszerének mikodését csokkentd yszert szedett.

A PML tlnetei hasonl6ak lehetnek ahheq,%int amiket az SM kiujulasakor tapasztal. A tiinetek kdzé a
kovetkezok tartozhatnak: a test ﬁjon@(ialakul() vagy rosszabbod0 féloldali gyengesége, elesettség, a
latas, a gondolkodas és az emlékezet Zavarai, zavartsag vagy személyiségvaltozas, beszédzavar vagy
kommunikacids nehézség, amel Obb napig is tarthatnak. Ezért nagyon fontos, hogy a lehetd
leghamarabb beszéljen kezeld saval, ha ugy gondolja, hogy SM betegsége rosszabbodik, vagy ha
barmilyen (] tinetet észlel etil-fumaréat Teva-kezelés soran. Tovabba, beszéljen partnerével vagy
gondozdjaval, és tajékozt Oket a kezelésérdl. Olyan tiinetek is kialakulhatnak, amelyeket lehet,
hogy On nem vesz észr9\>

\
-  Azonnal hiv!'lezel(')'orvosét, ha a felsorolt tiinetek barmelyikét észleli.
Sulyos aIIergiéQr%akciék

A stlyos @iés reakcidk gyakorisaga a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg (nem
ismert). 0)

(@)
Az vagy a test bérének kipirosodasa egy nagyon gyakori mellékhatas. Stlyos allergias reakciot

(anafjlaxia) jelezhet azonban, ha a kipirulast voros borkiiités vagy csalankiiités megjelenése kiséri, és
v'alébbi tinetek barmelyikét tapasztalja:

- az arc, az ajkak, a szaj vagy a nyelv duzzanata (angio6déma);
- zihalas, 1égzési nehézség vagy légszomj (diszpnoé, hipoxia);
- szédillés vagy eszméletvesztés (hipotdnia).

-  Hagyja abba a Dimetil-fumaréat Teva alkalmazéasat, és azonnal forduljon orvoshoz.
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Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet)
az arc vagy a test kipirosodasa, melegség illetve forrosag érzése, vagy ég6 érzés vagy viszketés;
- hasmenés;

- hanyinger; é’
- hasi vagy gyomortdji fajdalom. )
@

- Haétellel veszi be a gyogyszerét, az enyhitheti a fenti mellékhatasokat. 0)

A ketonoknak nevezett, a szervezet altal természetes tton eldallitott anyagok nagyon ﬁan
megjelennek a Dimetil-fumarat Teva-val kezelt betegek vizeletében.

Beszéljen kezeldorvosaval arrél, hogyan kezelje ezeket a mellékhatasokat. Ige@orvosa
csokkentheti az adagjat. Ne csokkentse az adagjat, hacsak kezeldorvosa nen&@ytj a erre.

- a belek hamrétegének gyulladasa (gasztroenteritisz);

- hanyas;

- emésztési zavar (diszpepszia); .
- a gyomornyalkahartya gyulladasa (gasztritisz);

N
yom arya 8 (%
- emésztorendszeri zavar; X
’\ib
O

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) QQ/
<

- €g0 érzés;

- héhullam, melegségérzet;

- borviszketés (pruritusz); \Q
- borkiiités;

- rozsaszin vagy piros foltok a béron (eritémqo

- hajhullas (alopécia). @

Mellékhatdsok, melyek a vér- vagy vizeletv, latok eredményeiben jelentkezhetnek
- alacsony fehérvérsejtszam (limfopé 14 leukopénia) a vérben. A fehérvérsejtek szamanak
csokkenése azt jelentheti, hogy a(g ezete kevésbé tudja lekiizdeni a fert6zéseket. Ha sulyos
fertdzése, példaul tudogyulla%@van azonnal tajékoztassa kezelGorvosat.
- fehérje (albumin) a vizeletb
- a majenzimek (GPT [ALA£GOT [ASAT]) szintjének megemelkedése a vérben.
)

Nem gyakori mellékhatas 00 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
- allergias reakmoK erzékenység);
- vérlemezkék szap\/ Anak csokkenése.

Nem ismert gyalqt_@égu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithat6 meg) C

- méjg)é\zdés és a majenzimszintek emelkedése (glutamat-piruvat-transzaminaz, mas néven
ala% minotranszferaz vagy glutamat-oxalacetat-transzaminaz, mas néven aszpartat-
[aniigo ranszferaz a bilirubinnal egyutt);
- GVsdmor (herpesz zoszter) a kdvetkezd tiinetekkel: holyagok, égé, viszketd érzés vagy fajdalom
Aq béron, jellemzden a felsétest vagy az arc egyik oldalan, valamint egyéb tiinetek, példaul a
Qfert('izés korai szakaszaban a 14z €s a gyengeség, amelyet zsibbadas, viszketés vagy erés
fajdalommal jar6 voros foltok megjelenése kovet;
- orrfolyas.

Gyermekek és serdiilok (13 évesek vagy annal idésebbek)
A fent felsorolt mellékhatasok gyermekekre €s serdiilokre is vonatkoznak.
Néhény mellékhatés gyermekeknél és serdﬁlc’iknél gyakrabban fordult elc’S mint felnc’itteknél példéul

.....
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Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhet6ségeken keresztil.

X

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon ‘§

rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban. %/\,
S

5. Hogyan kell a Dimetil-fumarat Teva-t tarolni? @

A buborékcsomagolason, tartaly és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP§}an ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

<
Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast. QQ

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztartésj%%dékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyo gyszerelb 1. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kérnyezet védelmét. X
,\/’O

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciék\Q

(%

Mit tartalmaz a Dimetil-fumarat Teva? \Q

Dimetil-fumarat Teva 120 mg: 120 mg dimgtil=fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény

A készitmény hatéanyaga a dimetil—fumar;‘égg@

kapszulanként.
Dimetil-fumarat Teva 240 mg: 240 mg 'Qétil-fumarétot tartalmaz gyomornedv-ellenéallé kemény
kapszulanként. KO

elluléz, kroszkarmell6z-natrium, talkum, vizmentes kolloid

arat, trietil-citrat, metakrilsav-metil-metakrilat kopolimer,

r, diszperzid, propilén-glikol, zselatin, titan-dioxid (E171), brillantkék
Idroxid és fekete vas-oxid (E172).

Egyéb osszetevok: mikrokristal
szilicium-dioxid, magnézium-
metakrilsav-etil-akrilat kop

FCF (E133), sellak, kéliu&

Milyen a Dimetil-fundarat Teva killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Dimetil-fumargt™Teva 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula also része fehér, atlatszatlan
felso része ké atszatlan, és feketével nyomtatott ,,D120” jeldléssel van ellatva mind az als6, mind
a fels6 rész.%,db és 14x1 db kapszulat tartalmazé buborékcsomagolasban és 100 db kapszulat
tartalmazqi alyban kertl forgalomba.

A Di T Q?umarét Teva 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula also része kék, atlatszatlan
fe}ﬁe kék, atlatszatlan, és feketével nyomtatott ,,D240” jeloléssel van ellatva mind az alsd, mind
a rész. 56 db, 56x1 db és 196 db kapszulat tartalmazé buborékcsomagolasban és 100 db vagy
W db kapszulat tartalmazo tartalyban keril forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

TEVA GmbH
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Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Németorszag
Gyarté

Balkanpharma - Dupnitsa AD

3 Samokovsko Shose Str.
2600 Dupnitsa /\,
Bulgéria 03)
Merckle GmbH &QJ
Ludwig-Merckle-StraRe 3
89143 Blaubeuren Q
Néemetorszag . Q}A
Teva Operations Poland Sp. z 0.0. b
ul. Mogilska 80 <
31-546 Krakow QQ
Lengyelorszag Q
PLIVA Hrvatska d.o.0. (PLIVA Croatia Ltd.) /§
Prilaz baruna Filipovica 25 XU
10000 Zagreb ,\/’b
Horvatorszag @)
A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel foyyljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez. \Q

Belgié/Belgique/Belgien O@ Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG AN UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 0’)0 Tel: +370 52660203

Bbarapus ‘\O Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Tem: +359 24899585 é Allemagne/Deutschland

‘@ Tél/Tel: +49 73140202

Ceska republika §§ Magyarorszag

Teva Pharmaceutical , S.I.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007113 Tel: +36 12886400

Danmark g\k’/ Malta
S

Teva Denm Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 ZéBSSll L-Irlanda

A Tel: +44 2075407117

h
De and Nederland
rati®pharm GmbH Teva Nederland B.V.

r +49 73140202 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
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E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300 . é’
)

France Portugal /\,0

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuth&Lda.

Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Tel: +351 214767550

<
Romaéania @

Teva Pharmaceuticals S.R.L@)
Tel: +40 212306524 N

<
Slovenija b

Pliva Ljubljana d.Q.0¢
Tel: +386 15890

island Slovenska.republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Phagthaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +4 7267911

Italia SU(@/\M:inland

Teva ltalia S.r.l. Finland Oy

Tel: +39 028917981

,8uh/TeI: +358 201805900

Konpog @\Q Sverige
Specifar A.B.E.E. Q) Teva Sweden AB
EALGSQ N Tel: +46 42121100
Ti: +30 2118805000 0’)0
Latvija ‘\O United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland
' Q Tel: +44 2075407117

Q@

&

‘ foo s
A betegtajékoztato le §5bi felllvizsgélatdnak datuma: <{EEEE. honap}>
)
Egyéb informécié&@ésok

A gyogyszerrl@észletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www,e%)a.europa.eu/) talalhato.
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