| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 120 mg dimetilfumarato (dimethylis fumaras).

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg skrandyje neirios Kietosios kapsulés

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 240 mg dimetilfumarato (dimethylis fumaras).

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Skrandyje neiri kietoji kapsulé (skrandyje neiri kapsulé)

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

Mélynai zalios ir baltos spalvos skrandyje neirios kietosios kapsulés, 21,7 mm ilgio, ant kuriy vir$
,»DF-120% yra uzrasas ,,MYLAN®, kuriose yra balty arba beveik balty enterine plévele dengty
granuliy.

Dimethyl fumarate Mylan 240 mqg skrandyje neirios kietosios kapsulés

Mélynai zalios spalvos skrandyje neirios kietosios kapsulés, 21,7 mm ilgio, ant kuriy vir$ ,,DF-240*
yra uzrasas ,,MYLAN®, kuriose yra balty arba beveik balty enterine plévele dengty granuliy.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Dimethyl fumarate Mylan skirtas suaugusiesiems ir vaikams (13 mety amziaus ir vyresniems)
recidyvuojancios remituojancios i$sétinés sklerozes (RRIS) gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymas turi biiti pradedamas nuolatos stebint gydytojui, turin¢iam issétinés sklerozés gydymo
patirties.

Dozavimas

Pradiné dozé yra po 120 mg du kartus per parg. Po 7 dieny dozé didinama iki rekomenduojamos po
240 mg du kartus per parg skiriamos palaikomosios dozés (Zr. 4.4 skyriy).

Jeigu pacientas praleido dozg, negalima vartoti dvigubos dozés. Praleista dozg pacientas gali suvartoti,
jei iki kitos dozés vartojimo lieka bent 4 valandy laikotarpis. PrieSingu atveju pacientas turi palaukti,
kol ateis laikas iSgerti kitg jprasta doze.



Laikinai sumazinus doz¢ iki po 120 mg du kartus per para, nepageidaujamos reakcijos, susijusios su
paraudimu ir virskinimo trakto sutrikimais, gali pasireiksti reCiau. Per 1 ménesj reikéty vél pradéti
vartoti rekomenduojama palaikomaja doze po 240 mg du kartus per para.

Dimethyl fumarate Mylan reikia vartoti valgio metu (zr. 5.2 skyriy). Valgio metu vartojamas vaistinis
preparatas geriau toleruojamas tiems pacientams, kuriems gali pasireiksti paraudimas ar
nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos (zr. 4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Atliekant klinikinius dimetilfumarato tyrimus dalyvavo ribotas 55 mety ir vyresniy pacienty skaicius,
0 65 mety ir vyresniy pacienty skaic¢ius buvo nepakankamas, kad buty galima nustatyti, ar jy
organizmo atsakas skiriasi nuo jaunesniy pacienty (zr. 5.2 skyriy). Remiantis veikliosios medziagos
veikimo biidu, teoriniy priezasCiy senyviems pacientams skirti kitokia dozg néra.

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija

Dimetilfumarato poveikis pacientams, kuriems sutrikusi inksty arba kepeny funkcija, neistirtas.
Remiantis klinikinés farmakologijos tyrimy duomenimis, vaistinio preparato dozés keisti nereikia
(zr. 5.2 skyriy). Bitina imtis atsargumo priemoniy gydant pacientus, sergancius sunkiu inksty arba
sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Dozavimas suaugusiesiems bei 13 mety amziaus ir vyresniems vaikams yra toks pat.

Duomeny apie vartojimg 10-12 mety amziaus vaikams yra nedaug. Turimi duomenys pateikiami 4.8 ir
5.1 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Dimetilfumarato saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 10 mety amziaus vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Kapsule reikia nuryti visg. Kapsulés ar jos turinio negalima smulkinti, dalyti, tirpinti, ¢iulpti ar
kramtyti, nes enteriné granuliy plévelé saugo virskinimo trakta nuo sudirginimo.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Itarta arba patvirtinta progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujo ir laboratoriniai tyrimai

Inksty funkcija

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kurie buvo gydyti dimetilfumaratu, buvo nustatyta laboratoriniy
inksty tyrimy rezultaty poky¢iy (zZr. 4.8 skyriy). Klinikiné $iy poky¢iy reiksmeé nezinoma. Inksty
funkcijos rodmenis (pvz., kreatinino kiekj, Slapalo kiekj kraujyje ir $lapimo tyrima) rekomenduojama
istirti prie§ pradedant gydyma, praéjus 3 bei 6 ménesiams nuo gydymo pradzios, o po to kas 6—

12 ménesiy ir kai kliniskai reikalinga.



Kepeny funkcija

Gydant dimetilfumaratu, vaistinis preparatas gali sukelti kepeny pazeidimy, tarp jy kepeny fermenty
aktyvumo padidéjima (> 3 kartus virsijantj virSuting normos ribg [VNRY]) ir bendrojo bilirubino kiekio
padidéjima (= 2 kartus virsijantj VNR). Poky¢iai gali pasireiksti po keliy dieny, savaiciy arba véliau.
Pastebéta, kad nepageidaujamos reakcijos iSnyko nutraukus gydyma. Aminotransferaziy (pvz., alanino
aminotransferazés (ALT), aspartato aminotransferazés (AST)) aktyvumo ir bendrojo bilirubino kiekio
serume rodmenis rekomenduojama istirti pries pradedant gydyma ir gydymo metu, kai kliniskai
reikalinga.

Limfocitai

Pacientams, kurie buvo gydyti dimetilfumaratu, gali pasireiksti limfopenija (Zr. 4.8 skyriy). Pries
skiriant gydyma dimetilfumaratu, privalo bti atliktas bendrasis kraujo tyrimas, jskaitant limfocitus.

Jei nustatoma, kad limfocity kiekis yra mazesnis uz normos riba, prie§ pradedant gydyma
dimetilfumaratu butina nuodugniai jvertinti galimas priezastis. Dimetilfumarato poveikis pacientams,
kuriy limfocity skai¢ius kraujyje buvo sumazgjes iki gydymo pradzios, nebuvo istirtas, todél gydant
Siuos pacientus reikia laikytis atsargumo priemoniy. Gydymo negalima skirti pacientams, kuriems yra
sunki limfopenija (limfocity skai¢ius < 0,5 x 10°/1).

Pradéjus gydyma, bendrajj kraujo tyrimg, jskaitant limfocitus, privaloma atlikti kas 3 ménesius.

Pacientus, kuriems yra limfopenija, rekomenduojama atidziau stebéti dél padidéjusios PDL rizikos:

o Dél padidéjusios PDL rizikos gydyma reikia nutraukti pacientams, kuriems uzsitgsusi sunki
limfopenija (limfocity skai¢ius < 0,5 x 10%/1) tgsiasi ilgiau nei 6 ménesius.

. Pacientams, kuriems nuolatinis vidutinio sunkumo absoliutaus limfocity skai¢iaus sumazéjimas
nuo > 0,5 x 10%/1 iki < 0,8 x 1091 tesiasi ilgiau nei 6 ménesius, gydymo dimetilfumaratu naudos
ir rizikos santyk]j reikia jvertinti i§ naujo.

. Pacientams, kuriy limfocity skai¢ius yra mazesnis nei apatiné normos riba (ANR), nustatyta
pagal vietinés laboratorijos normos intervalo ribas, rekomenduojama reguliariai stebéti absoliuty
limfocity skaiiy. Reikia atsizvelgti | papildomus veiksnius, kurie gali toliau didinti individualig
PDL rizikg (zr. tolesnj poskyrj apie PDL).

Limfocity skai¢iy biitina stebéti tol, kol jis atsistato (zr. 5.1 skyriy). Siam skaiiui atsistadius ir nesant
alternatyviy gydymo galimybiy, sprendimai atnaujinti ar neatnaujinti gydyma dimetilfumaratu po to,
kai jis buvo nutrauktas, turi remtis Klinikiniu vertinimu.

Magnetinio rezonanso tomografija (MRT)

Pries pradedant gydyma dimetilfumaratu, turi baiti prieinami pradinio MRT tyrimo (paprastai atlikto
ne seniau nei prie§ 3 meénesius) duomenys, kuriais bty galima remtis. Tolesniy MRT skenavimo
procediiry poreikis turi biiti svarstomas atsizvelgiant j nacionalines ir vietines rekomendacijas. MRT
gali biiti svarstoma kaip atidesnio pacienty, kuriems manomai yra didesné rizika susirgti PDL,
stebéjimo proceso dalis. Jei kliniskai jtariama, kad pacientas serga PDL, diagnostikos tikslais biitina
nedelsiant atlikti MRT tyrima.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

Buvo pranesta apie PDL dimetilfumaratu gydytiems pacientams (zr. 4.8 skyriy). PDL yra
oportunistiné infekcija, sukeliama Dzono-Kaningemo viruso (John-Cunningham virus, JCV), kuri gali
biti mirtina arba gali sukelti sunkia negalig.

PDL atvejy pasireiské dimetilfumaratg ir kitus vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra fumaraty,
vartojusiems pacientams, kuriems buvo limfopenija (limfocity skai¢ius mazesnis uz ANR). Atrodo,
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kad uzsitesusi vidutinio sunkumo arba sunki limfopenija didina PDL rizikg vartojant dimetilfumarata,
taciau rizikos negalima atmesti ir pacientams, kuriems yra lengva limfopenija.

Toliau pateikiami papildomi veiksniai, kurie gali prisidéti prie padidéjusios PDL rizikos sergant

limfopenija:

- gydymo dimetilfumaratu trukmé. PDL atvejai pasireiské po mazdaug 1-5 mety gydymo, nors
konkretus rysys su gydymo trukme néra zinomas,

- labai sumazéjg CD4+ ir ypa¢ CD8+ T lasteliy kiekiai, kurie yra svarbts imunologinei apsaugai
(zr. 4.8 skyriy),

- ankstesnis gydymas imunosupresantais ar imunomoduliatoriais (zr. toliau).

Gydytojai turéty jvertinti savo pacientus, kad nustatyty, ar simptomai rodo neurologing disfunkcija ir,
jei taip, ar Sie simptomai yra budingi IS, ar galbtt rodo PDL.

Atsiradus pirmam PDL budingam poZymiui arba simptomui, reikia nutraukti gydyma dimetilfumaratu
ir atlikti atitinkamus diagnostinius jvertinimus, jskaitant JCV DNR nustatyma smegeny skystyje
kiekybiniu polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu. PDL simptomai gali biiti panasis j IS
patiméjimo simptomus. Budingi su PDL susije simptomai yra jvairis, progresuojantys per kelias
dienas ar savaites, jie apima progresuojantj silpnumg vienoje kiino pus¢je arba galiiniy neranguma,
regos sutrikimg ir mastymo, atminties bei orientacijos pokycius, sukelianCius sumiSimg ir asmenybés
poky¢ius. Gydytojai turéty ypac atidziai stebéti, ar néra PDL galinCiy reiksti simptomy, kuriy
pacientas gali nepastebéti. Pacientams taip pat reikia rekomenduoti informuoti savo partnerj ar
globéjus apie savo gydyma, nes jie gali pastebéti simptomus, kuriy pats pacientas nepastebi.

PDL gali issivystyti tik esant JCV infekcijai. Reikia atsizvelgti | tai, kad limfopenijos jtaka antiktiny
pries JCV tyrimo kraujo serume tikslumui dimetilfumaratu gydytiems pacientams tirta nebuvo. Taip
pat reikéty atkreipti démesj j tai, kad neigiamas antikiiny prie§ JCV tyrimas (esant normaliam
limfocity skaiciui) nereiskia, kad néra paskesnés JCV infekcijos galimybes.

Jeigu pacientui iSsivysto PDL, dimetilfumarato vartojima reikia visam laikui nutraukti.

Ankstesnis gydymas imunosupresiniais arba imunomoduliaciniais vaistiniais preparatais

Tyrimy, skirty dimetilfumarato veiksmingumui ir saugumui jvertinti, kai pacienty gydymas kitais liga
modifikuojanciais vaistiniais preparatais buvo kei¢iamas j gydyma dimetilfumaratu, neatlikta.
Ankstesnis gydymas imunosupresiniais vaistiniais preparatais gali turéti jtakos dimetilfumaratu
gydomy pacienty PDL vystymuisi.

Buvo pranesta apie PDL atvejus pacientams, kurie anks¢iau buvo gydomi natalizamabu, kurio keliama
PDL rizika yra nustatyta. Gydytojai turéty zinoti, kad PDL atvejais, pasireiskusiais neseniai nutraukus
natalizumabo vartojimg, limfopenijos gali nebiiti.

Be to, dauguma patvirtinty PDL atvejy, vartojant dimetilfumarata, pasireiské pacientams, kuriems
anksciau buvo taikytas imunomoduliacinis gydymas.

Kai pacienty gydymas kitais ligag modifikuojanciais vaistiniais preparatais yra keiciamas j gydyma
dimetilfumaratu, biitina atsizvelgti i kity vaistiniy preparaty pusinés eliminacijos laika ir veikimo
mechanizma, kad biity iSvengta papildomo imuninio poveikio, tuo paciu sumazinant i$sétinés
sklerozés (IS) reaktyvacijos rizika. Prie$ skiriant dimetilfumarata ir reguliariai gydymo metu
rekomenduojama atlikti bendrajj kraujo tyrimag (zr. ankstesnj poskyrj ,,Kraujo ir laboratoriniai
tyrimai‘).

Sunkis inksty arba kepeny veiklos sutrikimai

Pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos ar sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu,
dimetilfumarato poveikis neistirtas, todél gydant Siuos pacientus reikia laikytis atsargumo priemoniy
(zr. 4.2 skyriy).



Sunkios formos aktyvi virSkinimo trakto liga

Pacientams, sergantiems sunkios formos aktyvia virskinimo trakto liga, dimetilfumarato poveikis
neistirtas, todél gydant Siuos pacientus reikia laikytis atsargumo priemoniy.

Paraudimas

Klinikiniy tyrimy metu paraudimas pasireiské 34 % dimetilfumaratu gydyty pacienty. Daugumai
pacienty paraudimas buvo lengvas arba vidutinio sunkumo. Tyrimy su sveikais savanoriais duomenys
rodo, kad tikétina, jog su dimetilfumaratu susijusj paraudimg sukelia prostaglandinas. Pacientams,
patiriantiems netoleruojama paraudima, gali biti naudingas trumpas gydymo 75 mg ne enterine
plévele dengtomis acetilsalicilo riigsties tabletémis kursas (zr. 4.5 skyriy). Dviejy tyrimy su sveikais
savanoriais metu vaistinio preparato vartojimo laikotarpiu ilgainiui paraudimas pasireiské reciau ir jo
intensyvumas buvo mazesnis.

3 pacientams i§ visy 2 560 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ir dimetilfumaratu gydyty pacienty
pasireiské sunkiis paraudimo simptomai, kurie galimai buvo padidéjusio jautrumo arba
anafilaktoidinés reakcijos. Sios nepageidaujamos reakcijos nebuvo pavojingos gyvybei, tatiau
pacientai buvo hospitalizuoti. Gydytojai ir pacientai turéty zinoti apie tokia galimybe pasireiskus
sunkiai reakcijai (zr. 4.2, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Anafilaksinés reakcijos

Vaistinj preparata pateikus j rinkg, po dimetilfumarato vartojimo buvo nustatyti anafilaksijos ar
anafilaktoidinés reakcijos atvejai (zr. 4.8 skyriy). Jy simptomai gali biiti dispnéja, hipoksija,
hipotenzija, angioneuroziné edema, bérimas arba dilgéliné. Dimetilfumarato sukeliamos anafilaksijos
mechanizmas nezinomas. Reakcijos paprastai pasireiskia po pirmosios dozés vartojimo, taciau taip pat
gali pasireiksti bet kada gydymo metu, ir jos gali biiti sunkios bei pavojingos gyvybei. Pacientams
reikia nurodyti nutraukti dimetilfumarato vartojimg ir kreiptis skubios medicininés pagalbos, jei
pasireiské anafilaksijos poZymiy arba simptomy. Negalima pradéti gydymo i$ naujo (zr. 4.8 skyriy).

Infekcijos

[T fazés placebu kontroliuojamy tyrimy metu infekcijy daznis (60 % palyginti su 58 %) ir sunkiy
infekcijy daznis (2 % palyginti su 2 %) buvo panasis tarp pacienty, kuriems atitinkamai buvo
skiriamas dimetilfumaratas arba placebas. Taciau dél imunomoduliaciniy dimetilfumarato savybiy (Zr.
5.1 skyriy), jei pacientui pasireiSkia sunki infekcija, butina apsvarstyti, ar nereikéty laikinai nutraukti
gydymo dimetilfumaratu, ir pakartotinai jvertinti nauda bei rizikg prie$ atnaujinant gydyma.
Dimetilfumaratg vartojantiems pacientams turi biiti paaiskinta, kad apie infekcijos simptomus reikia
pranesti gydytojui. Sunkiomis infekcijomis serganciy pacienty negalima pradéti gydyti
dimetilfumaratu, kol infekcija (-os) nebus isgydyta (-0S).

Sunkios infekcijos nebuvo daznesnés pacientams, kuriy limfocity kiekis buvo < 0,8 x 10%/1 arba

< 0,5 x109/1 (zr. 4.8 skyriy). Jei gydymas tesiamas vidutinio sunkumo arba sunkios ilgalaikés
limfopenijos atveju, negalima atmesti oportunistinés infekcijos, jskaitant PDL, rizikos (zr. 4.4 skyriaus
poskyryje apie PDL).

Juostinés puslelinés (herpes zoster) infekcijos

Vartojant dimetilfumaratg, buvo pranesta apie juostinés pislelinés atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma
atvejy buvo nesunkiis, taciau buvo pranesta apie sunkius atvejus, jskaitant iSsiséjusig juosting
pusleling, juostinés puslelinés sukelta akiy liga, juostinés pislelinés sukeltg ausy liga, juostinés
puslelinés neurologine infekcijg, juostinés puslelinés sukelta meningoencefalitg ir herpes zoster
meningomielita. Sios nepageidaujamos reakcijos gali pasireiksti bet kuriuo gydymo metu. Reikia
stebéti pacientus, ar néra juostinés puslelinés pozymiy ir simptomy, ypac kai yra pranesta apie jiems
kartu esancig limfocitopenijg. Pasireiskus juostinei puslelinei, reikia skirti tinkama juostinés puslelinés



gydyma. Reikia apsvarstyti galimybe pertraukti pacienty, kuriems yra sunkiy infekcijy, gydyma, kol
infekcija bus iSgydyta (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo pradzia

Gydyma reikia pradéti palaipsniui, kad maziau pasireiksty paraudimas ir nepageidaujamos virskinimo
trakto reakcijos (zr. 4.2 skyriy).

Fankoni (Fanconi) sindromas

Buvo pranesta apie Fankoni sindromo atvejus, pasireiSkusius vartojant vaistinj preparata, kurio
sudétyje yra dimetilfumarato ir kity fumaro rtigsties esteriy derinys. Ankstyva Fankoni sindromo
diagnoze ir gydymo dimetilfumaratu nutraukimas yra svarbis siekiant iSvengti inksty funkcijos
sutrikimo ir osteomaliacijos, nes sindromas paprastai biina griztamas. Svarbiausi pozymiai yra
proteinurija, gliukozurija (kai cukraus koncentracija kraujyje yra normali), hiperaminoacidurija ir
fosfaturija (gali buti kartu su hipofosfatemija). Progresavimas gali pasireiksti tokiais simptomais, kaip
poliurija, polidipsija ir proksimaliniy raumeny silpnumas. Retais atvejais gali pasireiksti
hipofosfateminé osteomaliacija su nelokalizuotu kauly skausmu, padidéjes Sarminés fosfatazes
aktyvumas kraujo serume ir stresiniai ltiziai. Svarbu, kad Fankoni sindromas gali pasireiksti
nepadidéjus kreatinino koncentracijai ar nesumazéjus glomeruly filtravimo greiciui. Jeigu simptomai
neaiskis, reikia apsvarstyti Fankoni sindromo tikimybe ir atlikti atitinkamus tyrimus.

Natrio kiekis

Vienoje $i0 vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Prie$navikiniai, slopinantys imuniteta vaistiniai preparatai arba Kortikosteroidai

Dimetilfumarato, derinamo su priesnavikiniais ar slopinanciais imunitetg preparatais, poveikis
neistirtas, todél jj derinant su Kitais vaistiniais preparatais reikia laikytis atsargumo priemoniy.
Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo issétine skleroze sergantys pacientai, duomenimis, ligos
patiméjimo gydymas kartu skiriant trumpa intraveniniy kortikosteroidy kursa nebuvo susijgs su
kliniskai reikSmingu infekcijy daznio padidéjimu.

Vakcinos

Gydymo dimetilfumaratu metu galima apsvarstyti galimybe kartu skirti negyvasias vakcinas pagal
nacionalinj profilaktiniy skiepy kalendoriy. Atliekant Klinikinj tyrima, kuriame i§ viso dalyvavo

71 pacientas, sergantis RRIS, pacientams, vartojusiems dimetilfumaratg po 240 mg du Kartus per parg
maziausiai 6 ménesius (n = 38) arba nepegiliuotg interferong maziausiai 3 ménesius (n = 33), susidaré
panasus imuninis atsakas (apibréziamas kaip titro po vakcinacijos padidéjimas > 2 kartus, palyginti su
titru prie§ vakcinacijg) j stabligés anatoksing (imuninj atsaka sukeliantj (angl. recall) antigeng) ir
konjuguotg polisachariding vakcing nuo C serogrupiy meningokoky sukeliamy infekcijy
(neoantigeng), o imuninis atsakas j skirtingy serotipy nekonjuguotg 23-valent¢ pneumokoking
polisachariding vakcing (nuo T lgsteliy nepriklausomg antigeng) abiejose gydymo grupése skyrési.
Teigiamas imuninis atsakas, apibréziamas kaip antikiiny j Sias tris vakcinas titro padidéjimas

> 4 kartus, abiejose gydymo grupése buvo pasiektas maziau tiriamyjy. Buvo nustatytas mazas atsako j
stabligés anatoksing ir 3 serotipo pneumokokinj polisacharidg skaitinis skirtumas nepegiliuoto
interferono naudai.

Klinikiniy duomeny apie gyvyjy susilpninty vakciny veiksmingumg ir sauguma dimetilfumarata
vartojantiems pacientams néra. Gyvosios vakcinos gali padidinti klinikiniy infekcijy rizika ir neturéty
biti skiriamos dimetilfumaratu gydomiems pacientams, i$skyrus i§imtinius atvejus, kai $ig galima
rizikg nusveria rizika, atsirandanti, jei asmuo nebiity paskiepytas.



Kiti fumaro ragsties dariniai

Gydymo dimetilfumaratu metu reikéty vengti tuo paciu metu vartoti kity fumaro rtigsties dariniy
(vietinio ar sisteminio poveikio).

Zmogaus organizme dimetilfumaratas, prie§ jam patenkant j sistemine kraujotaka, yra ekstensyviai
metabolizuojamas esteraziy ir toliau papildomai metabolizuojamas trikarboksilo riigsties cikle,
nedalyvaujant citochromo P450 (CYP) sistemai. Atlikus in vitro CYP slopinimo ir stimuliavimo
tyrimus, poveikio p- glikoproteinui tyrimg ar dimetilfumarato ir monometilfumarato (pirminio
dimetilfumarato metabolito) jungimosi prie baltymy tyrimus, galima rizika, kylanti i§ sgveikos,
nebuvo pastebéta.

Kity medziagy poveikis dimetilfumaratui

Paprastai iSsétine skleroze sergantiems pacientams skiriami vaistiniai preparatai — j raumenis leidziami
interferonas beta-1a ir glatiramero acetatas — buvo kliniskai tiriami siekiant nustatyti galimg sgveikg su
dimetilfumaratu, ir buvo nustatyta, kad dimetilfumarato farmakokinetikos savybés nepakito.

Tyrimy su sveikais savanoriais duomenys rodo, kad tikétina, jog su dimetilfumaratu susijusj
paraudima sukelia prostaglandinas. Dviejy tyrimy su sveikais savanoriais metu atitinkamai 4 dienas ir
4 savaites vartojant 325 mg (arba lygiavertés) dozés ne enterine plévele dengtas acetilsalicilo rugsties
tabletes 30 minuciy pries vartojant dimetilfumaratg, dimetilfumarato farmakokinetikos savybés
nepakito. Pries skiriant acetilsalicilo riigstj kartu su dimetilfumaratu pacientams, sergantiems RRIS,
turi biiti jvertinta galima rizika, susijusi su gydymu acetilsalicilo riigstimi. Ilgalaikis (> 4 savaiciy
trukmés) nuolatinis acetilsalicilo rtigsties vartojimas neistirtas (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Tuo paciu metu gydant nefrotoksiniais vaistiniais preparatais (pvz., aminoglikozidais, diuretikais,
nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo arba li¢iu), dimetilfumarata vartojantiems
pacientams gali padidéti nepageidaujamy inksty reakcijy (pvz., proteinurijos, zr. 4.8 skyriy) galimybé
(zr. 4.4 skyriy, ,,Kraujo ir laboratoriniai tyrimai‘).

Vidutinio kiekio alkoholio pavartojimas neturéjo jtakos dimetilfumarato ekspozicijai ir nebuvo susijes
su daznesnémis nepageidaujamomis reakcijomis. ISgérus dimetilfumarato reikia valanda vengti vartoti
didelj kiekj stipriy alkoholiniy gérimy (daugiau kaip 30 % alkoholio tiirio), nes dél alkoholio gali
padaznéti nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos.

Dimetilfumarato poveikis kitoms medziagoms

CYP slopinimo tyrimy in vitro metu sgveikos tarp dimetilfumarato ir geriamyjy kontraceptiky
nenustatyta. Tyrimo in vivo metu vartojant dimetilfumaratg kartu su sudétiniu geriamuoju
kontraceptiku (norgestimatu ir etinilestradioliu), reik§mingo geriamojo kontraceptiko ekspozicijos
pokyc¢io nenustatyta. Geriamyjy kontraceptiky, kuriy sudétyje yra kity progestogeny, saveikos tyrimy
neatlikta, taciau dimetilfumarato poveikio jy ekspozicijai nesitikima.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir zindymo laikotarpis

Néstumas

Sukauptas vidutinis nés¢iy motery tyrimy duomeny (apie 300-1 000 néstumy baigciy) kiekis,
remiantis nés¢iyjy registru ir spontaniniais pranesimais po vaistinio preparato registracijos. Nésciyjy

registre uzregistruotos 289 néstumo baigtys, kuriy duomenys surinkti perspektyviniu biidu tiriant
dimetilfumarato vartojusias IS sergancias pacientes. Dimetilfumarato vartojimo trukmés mediana buvo



4,6 néstumo savaités, po Sestos néstumo savaités vartota mazai (44 néstumo baigtys). Dimetilfumarato
vartojimas tokiu ankstyvu néstumo laikotarpiu nerodo jgimtas vysymosi ydas sukelian¢io poveikio ar
toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui, palyginti su bendra populiacija. Rizika dimetilfumarato
vartojant ilgiau arba vélesniu néstumo laikotarpiu nezinoma.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Néstumo metu
dimetilfumarato geriau nevartoti. Dimetilfumarato néstumo metu galima vartoti tik tuomet, kai

neabejotinai bitina ir jei galima nauda vir§ija galimg rizikg vaisiui.

Zindymas
Nezinoma, ar dimetilfumarato ir (ar) jo metabolitai issiskiria j gydomy motery pieng. Pavojaus

zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo nauda kadikiui ir
gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma dimetilfumaratu.

Vaisingumas

Duomeny apie dimetilfumarato poveikj zmoniy vaisingumui néra. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys
nerodo, kad dimetilfumarato vartojimas galéty biiti susijes su didesne sumazéjusio vaisingumo rizika
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dimetilfumaratas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenuy Ssantrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra paraudimas (35 %) ir virskinimo trakto sutrikimai (t. y.,
viduriavimas (14 %), pykinimas (12 %), pilvo skausmas (10 %), virSutinés pilvo dalies skausmas
(10 %). Paraudimas ir virskinimo trakto sutrikimai daZniausiai prasideda gydymo pradzioje (ypac
pirmaji gydymo ménesj), o tiems pacientams, kuriems pasireiskia paraudimas ir virskinimo trakto
sutrikimai, Sie sutrikimai gali protarpiais kartotis viso gydymo dimetilfumaratu metu. Dazniausiai
pastebétos nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, yra paraudimas (3 %) ir
virskinimo trakto sutrikimai (4 %).

I1ir I11 fazés placebu kontroliuojamy ir nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu i§ viso 2 513 pacienty
buvo gydomi dimetilfumaratu ir stebimi iki 12 mety, o bendra vaistinio preparato ekspozicija buvo
lygi 11 318 asmens mety. I$ viso 1 169 pacientai buvo gydomi dimetilfumaratu maziausiai 5 metus ir
426 pacientai buvo gydomi dimetilfumaratu maziausiai 10 mety. Nekontroliuojamy ir placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu gauti rezultatai yra panass.

Nepageidaujamu reakciju saraSas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant klinikinius tyrimus, poregistracinius saugumo tyrimus
ir gavus spontaninius pranesimus, nurodytos toliau pateiktoje lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos pateiktos nurodant MedDRA Klasifikacijos pirmaeilius terminus pagal
MedDRA organy sistemy klases. Toliau pateikty nepageidaujamy reakcijy daznis nurodomas
remiantis tokiais daznio apibiidinimais:

- labai daznas (> 1/10),

- daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),

- nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),

- retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),

- labai retas (< 1/10 000),

- daznis nezinomas (negali bati apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).



MedDRA organy sistemy klasé

Nepageidaujama reakcija

DazZnio kategorija

Infekcijos ir infestacijos

Gastroenteritas

DazZnas

Progresuojanti daugiazidininé
leukoencefalopatija (PDL)

Daznis nezinomas

Juostiné pusleliné (herpes zoster)?!

Daznis nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos Limfopenija Daznas

sutrikimai Leukopenija DaZznas
Trombocitopenija Nedaznas

Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas Nedaznas
Anafilaksija Daznis nezinomas
Dispnéja Daznis nezinomas
Hipoksija Daznis nezinomas
Hipotenzija Daznis nezinomas

Angioneuroziné edema

Daznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai Deginimo jausmas Daznas

Kraujagysliy sutrikimai Paraudimas Labai daznas
Kars¢io banga Daznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Rinor¢ja Daznis nezinomas

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Labai daznas
Pykinimas Labai daznas

Virsutinés pilvo dalies skausmas

Labai daznas

Pilvo skausmas

Labai daznas

vietos pazeidimai

Vémimas Daznas

Dispepsija Daznas

Gastritas Daznas

Virskinimo trakto sutrikimas Daznas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky Padidégjes aspartato Daznas
sutrikimai aminotransferazés aktyvumas

Padidé¢jes alanino aminotransferazés | Daznas

aktyvumas

Vaistinio preparato sukeltas kepeny | Retas

pazeidimas

Alopecija Daznas
Odos ir poodinio audinio Niezulys Daznas
sutrikimai ISbérimas Daznas

Eritema Daznas

Alopecija Daznas
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Proteinurija Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Karscio pojttis Daznas

Tyrimai

Slapime rasta acetono

Labai daznas

Slapime rasta albumino

Daznas

Sumazgjes leukocity kiekis

Daznas

Kai kuriy nepageidaujamu reakciju apibidinimas

Paraudimas

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pastebéta, kad paraudimo atvejy (34 %, palyginti su 4 %) ir
kar§Cio bangy atvejy (7 %, palyginti su 2 %) atitinkamai dazniau pasireiské tarp dimetilfumaratu
gydyty pacienty nei tarp pacienty, kurie vartojo placebg. Paraudimas dazniausiai apibtidinamas kaip
paraudimas arba kars¢io banga, taciau gali apimti ir kitus reiskinius (pvz., Silumos pojiitj, raudonuma,
niezulj ir deginimo jausmg). Paraudimo reiskiniy daZniausiai pasireiksdavo gydymo pradzioje (ypac
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pirmajj gydymo ménesj), o tiems pacientams, kuriems buvo paraudimas, $ie reiskiniai gali protarpiais
kartotis viso gydymo dimetilfumaratu metu. Daugumai pacienty, kuriems pasireiské paraudimas, jis
buvo lengvas arba vidutinio sunkumo. I8 viso 3 % pacienty, gydyty dimetilfumaratu, nutrauké gydyma
dél paraudimo. Sunkus paraudimas, kuriam gali baiti budinga viso kiino eritema, bérimas ir (arba)

niezulys, pastebétas tik maziau kaip 1 % dimetilfumaratu gydyty pacienty (zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

Virskinimo trakto reiSkiniy (pvz., viduriavimo [14 %, palyginti su 10 %], pykinimo [12 %, palyginti
su 9 %], virsutinés pilvo dalies skausmo [10 %, palyginti su 6 %], pilvo skausmo [9 %, palyginti
su 4 %], véemimo [8 %, palyginti su 5 %] ir dispepsijos [5 %, palyginti su 3 %]) atitinkamai daZniau
pasireiské dimetilfumaratu gydyty pacienty grupéje nei pacienty, kurie vartojo placeba, grupéje.
Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiksdavo gydymo pradzioje (ypa¢ pirmaji
gydymo ménesj), o tiems pacientams, kuriems buvo virSkinimo trakto reiskiniy, Sie reiskiniai gali
protarpiais kartotis viso gydymo dimetilfumaratu metu. Daugumai pacienty, kuriems pasireiské
virskinimo trakto reiskiniai, Sie reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. Keturi procentai (4 %)
dimetilfumaratg vartojusiy pacienty nutrauké gydyma dél virskinimo trakto nepageidaujamy reakcijy.
Sunkiy virskinimo trakto reiskiniy, jskaitant gastroenteritg ir gastrita, pasireiské 1 % dimetilfumaratu
gydyty pacienty (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcija

Remiantis placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, daugumai pacienty, kuriems padidéjo kepeny
transaminaziy aktyvumas, nustatyta, kad Sis aktyvumas virsija VNR < 3 kartus. Kepeny transaminaziy
aktyvumo padidéjimas dimetilfumaratu gydytiems pacientams, palyginti su placebo vartojusiais
pacientais, daugiausia pasireiské pirmaisiais 6 gydymo ménesiais. Padidéjes alanino aminotransferazés
ir aspartato aminotransferazés aktyvumas, > 3 kartus virSijantis VNR, buvo pastebétas atitinkamai

5 % ir 2 % pacienty, kurie vartojo placeba, bei 6 % ir 2 % pacienty, kurie buvo gydomi
dimetilfumaratu. Atvejy, kai gydymas buvo nutrauktas dél padidéjusio kepeny transaminaziy
aktyvumo, buvo < 1 %, ir Sis rodiklis tick dimetilfumarata, tick placebg vartojusiy pacienty grupése
buvo panaSus. Atvejy, kai transaminaziy aktyvumas virSija VNR > 3 kartus, o bendrojo bilirubino
kiekis virSija VNR > 2 kartus, placebu kontroliuojamy tyrimy metu nebuvo nustatyta.

Poregistraciniu laikotarpiu buvo pranesta apie padidéjusio kepeny fermenty aktyvumo ir vaistinio
preparato sukelto kepeny pazeidimo reiskinius (kai transaminaziy aktyvumas vir§ijo VNR > 3 kartus,
o bendrojo bilirubino kiekis virsijo VNR > 2 Kkartus) pavartojus dimetilfumarato, kurie iSnyko
nutraukus gydyma.

Limfopenija

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu nustatyta, kad daugumos pacienty (> 98 %) limfocity skaicius
pries§ pradedant gydyma buvo normalus. Pradéjus gydyma dimetilfumaratu, vidutinis limfocity kiekis
per pirmuosius metus sumazéjo, o véliau stabilizavosi. Vidutiniskai limfocity kiekis sumazéjo
mazdaug 30 %, palyginti su pradinémis reikSmémis. Limfocity kiekio vidurkis ir mediana isliko
normos ribose. Limfocity skai¢ius < 0,5 x 10%/1 buvo nustatytas < 1 % pacienty, kurie vartojo placeba,
ir 6 % pacienty, kurie buvo gydomi dimetilfumaratu. Limfocity skai¢ius < 0,2 x 10%I buvo nustatytas
1 pacientui, kuris buvo gydomas dimetilfumaratu, ir né vienam placeba vartojusiam pacientui.

Klinikiniy tyrimy metu (tiek kontroliuojamy, tiek nekontroliuojamy) 41 % dimetilfumaratu gydyty
pacienty buvo limfopenija ($iy tyrimy metu apibrézta kaip < 0,91 x 10°%/1). Nesunki limfopenija (nuo
> 0,8 x 10°/1 iki < 0,91 x 10%1) buvo nustatyta 28 % pacienty; vidutinio sunkumo limfopenija (nuo
> 0,5 x 1091 iki < 0,8 x 10%1), besit¢sianti maziausiai SeSis ménesius, buvo nustatyta 11 % pacienty;
sunki limfopenija (< 0,5 x 10%/1), besitgsianti maziausiai Sesis ménesius, buvo nustatyta 2 % pacienty.
Sunkios limfopenijos grupéje, tesiant gydyma, didZioji dalis limfocity rodmeny isliko < 0,5 x 10%/1.

Be to, nekontroliuojamo, perspektyvinio poregistracinio tyrimo metu 48-3ja gydymo dimetilfumaratu
savait¢ (n = 185) CD4+ T lasteliy skaiciaus vidutinio sunkumo (nuo > 0,2 x 10%1 iki < 0,4 x 10%/1)
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arba sunkus (< 0,2 x 10%1) sumazéjimas nustatytas atitinkamai iki 37 % arba 6 % pacienty, o CD8+
T Igsteliy skai¢ius sumazéjo dazniau: iki 59 % pacienty sumazéjo iki < 0,2 x 1091 ir 25 % pacienty —
iki < 0,1 x 10%/1. Kontroliuojamy ir nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu gydyma dimetilfumaratu
nutraukusiems pacientams, kuriy limfocity skai¢ius buvo mazesnis nei apatiné normos riba (ANR),
buvo stebima, ar jy limfocity skaiCius neatsistaté iki ANR (zr. 5.1 skyriy).

......

Vartojant dimetilfumarata, buvo pranesta apie DZono-Kaningemo viruso (John Cunningham virus,
JCV) infekcijy, sukelianciy PDL, atvejus (zr. 4.4 skyriy). PDL gali biiti mirtina arba sukelti sunkig
negalig. Viename i$ klinikiniy tyrimy vienam (1) dimetilfumarata vartojusiam pacientui, kuriam buvo
nustatyta uzsitgsusi sunki limfopenija (limfocity skaicius 3,5 mety laikotarpiu dazniausiai buvo

< 0,5 x 109/1), issivysté PDL, kuri baigési mirtimi. Pateikus vaistinj preparatg j rinka, PDL taip pat
pasireiské esant vidutinio sunkumo ir nesunkiai limfopenijai (nuo > 0,5 x 10%/1 iki < ANR, kaip
apibrézia vietinés laboratorijos normos intervalo ribos).

Keliais PDL atvejais PDL diagnozés patvirtinimo metu nustacius T lgsteliy pogrupius, buvo rasta, kad
CD8+ T lasteliy skai¢ius sumazéjo iki < 0,1x10%/1, o CD4+ T lasteliy skai¢iaus sumazéjimas buvo
skirtingas (nuo < 0,05 iki 0,5x109/1) ir labiau koreliavo su bendru limfopenijos sunkumu (nuo

< 0,5 x 10°/1 iki < ANR). Todél $iy pacienty CD4+ / CD8+ santykis buvo padidéjes.

Atrodo, kad uzsitesusi vidutinio sunkumo arba sunki limfopenija didina PDL rizikg vartojant
dimetilfumaratg. Taciau PDL taip pat pasireiské pacientams, kuriems buvo nesunki limfopenija. Be to,
dauguma PDL atvejy, pateikus vaistinj preparatg j rinka, pasireiské > 50 mety pacientams.

Juostinés puslelinés infekcijos

Buvo gauta pranesimy apie juostinés puslelinés infekcijas vartojant dimetilfumarata. Ilgalaikio testinio
tyrimo metu, gydant 1 736 IS sergancius pacientus, mazdaug 5 % i$ jy pasireiské vienas ar daugiau
juostinés puslelinés reiskiniy, 42 % i$ jy buvo nesunkas, 55 % buvo vidutinio sunkumo ir 3 % buvo
sunkis. Laikas iki pasireiskimo po pirmosios dimetilfumarato dozés vartojimo buvo nuo mazdaug

3 ménesiy iki 10 mety. Keturiems pacientams nustatyti sunkds reiskiniai, visi jie pragjo. Daugelio
tiriamyjy, jskaitant kuriems pasireiské sunki juostinés puslelinés infekcija, limfocity skaicius buvo
didesnis nei apatiné normos riba. Daugumai tiriamyjy, kuriy limfocity skai¢ius buvo mazesnis nei
ANR, limfopenija buvo jvertinta kaip vidutinio sunkumo arba sunki. Vaistinj preparatg pateikus j
rinka, dauguma juostinés puslelinés infekcijos atvejy buvo nesunkis ir gydymo metu Sie reiskiniai
iSnyko. Yranedaug duomeny apie absoliuty limfocity skai¢iy (ALS) pacientams, kuriems po vaistinio
preparato pateikimo j rinkg pasireiské juostinés puslelinés infekcija. Tadiau praneSimuose yra
nurodoma, kad daugeliui pacienty pasireiské vidutinio sunkumo (nuo > 0,5 x 10%/I iki < 0,8 x 10%/1)
arba sunki (nuo < 0,5 x 10%1 iki 0,2 x 10%/1) limfopenija (Zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy pokyciai

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pastebéta, kad ketony Slapime (1+ ar daugiau) dazniau nustatyta
dimetilfumaratu gydytiems pacientams (45 %) nei pacientams, kurie vartojo placebg (10 %).
Klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamy klinikiniy pasekmiy nebuvo nustatyta.

Nustatyta, kad dimetilfumaratu gydytiems pacientams, palyginti su pacientais, kurie vartojo placeba,
sumazgjo 1,25-dihidroksivitamino D kiekis (procentinio sumazéjimo po 2 mety, palyginti su
pradinémis reik§mémis, mediana buvo atitinkamai 25 % ir 15 %), o parathormono (PTH) kiekis
padidéjo (procentinio padidéjimo po 2 mety, palyginti su pradinémis reik§mémis, mediana buvo
atitinkamai 29 % ir 15 %). Vidutinés $iy dviejy rodikliy reiksmés isliko normos ribose.

Pirmaisiais 2 gydymo ménesiais pastebétas laikinas vidutinio eozinofily kiekio padidéjimas.
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Vaiku populiacija

Atliekant 96 savaiciy trukmés atvirajj, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju preparatu kontroliuojamajj tyrima,
RRIS sergantys vaikai (n = 7 nuo 10 iki maziau nei 13 mety amziaus ir n = 71 nuo 13 iki maziau nei
18 mety amziaus) buvo gydomi vaistinio preparato skiriant po 120 mg du kartus per parg 7 dienas,
paskui po 240 mg du kartus per parg likusj gydymo laikotarpj. Saugumo savybiy duomenys vaikams
atrodé panasus ] anksCiau stebétus suaugusiems pacientams.

Vaiky klinikiniy tyrimy planas skyrési nuo suaugusiyjy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy.
Todél negalima atmesti klinikiniy tyrimy plano indélio i skaitinius nepageidaujamy reiskiniy
skirtumus tarp vaiky ir suaugusiyjy populiacijy. Virskinimo trakto sutrikimai, taip pat kvépavimo
sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai bei nepageidaujami galvos skausmo ir dismenoréjos
reiskiniai daZniau nustatyti (> 10 %) vaiky populiacijai nei suaugusiyjy populiacijai. Sie
nepageidaujami reiskiniai nustatyti tokiai procentinei daliai vaiky:

. galvos skausmas pasireiské 28 % dimetilfumaratu gydyty pacienty, palyginti su 36 % pacienty,
gydyty interferonu beta-1a;

. virskinimo trakto sutrikimai pasireiské 74 % dimetilfumaratu gydyty pacienty, palyginti su
31 % pacienty, gydyty interferonu beta-la. Vartojant dimetilfumarato dazniausiai i$ Siy
reiskiniy pasireiske pilvo skausmas ir vémimas;

o kvépavimo sistemos, kritinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai pasireiské 32 % dimetilfumaratu
gydyty pacienty, palyginti su 11 % pacienty, gydyty interferonu beta-1a. Vartojant
dimetilfumarato, dazniausiai i$ $iy reiskiniy buvo pranesta apie burnos ir ryklés skausmg ir
kosulj;

. dismenoréja pasireiské 17 % dimetilfumaratu gydyty pacienty, palyginti su 7 % pacienty,
gydyty interferonu beta-1a.

Atliekant mazos apimties 24 savaiciy trukmés atvirajj, nekontroliuojamajj tyrima, kurio metu buvo
tiriami RRIS sergantys vaikai nuo 13 iki 17 mety amziaus (vaistinio preparato skiriant po 120 mg du
kartus per para 7 dienas, paskui po 240 mg du kartus per parg likusj gydymo laikotarpj; saugumo
populiacija, n = 22), po kurio buvo atliktas 96 savaiciy trukmés testinis tyrimas (skiriant po 240 mg du
kartus per parg; n = 20), saugumo savybiy duomenys atrodé panasis j suaugusiy pacienty duomenis.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Gauta prane§imy apie dimetilfumarato perdozavimo atvejus. Siais atvejais aprasyti simptomai atitiko
zinomas nepageidaujamas reakcijas, kurias sukelia dimetilfumaratas. Dimetilfumarato eliminacijai
paskatinti néra Zinomy terapiniy intervencijy ar prieSnuodziy. Perdozavimo atveju, esant klinikinés
indikacijoms, rekomenduojama pradéti simptominj palaikomaji gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybeés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, Kiti imunosupresantai, ATC kodas — LO4AX07

Veikimo mechanizmas

Dimetilfumarato gydomojo poveikio i$sétine skleroze sergantiems pacientams mechanizmas néra
visiskai aiskus. Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, dimetilfumarato farmakodinaminis poveikis visy
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pirma pasireiskia aktyvinant branduolio faktoriaus (eritroidinés kilmés 2)-tipo 2 (Nrf2)
transkripcijos mechanizmg. Pastebéta, kad pacientams dimetilfumaratas suaktyvina nuo
Nrf2 priklausomus antioksidanty genus (pvz., NAD(P)H dehidrogenaze, chinong 1; [NQO1]).

Farmakodinaminis poveikis

Poveikis imuninei sistemai

Ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta, kad dimetilfumaratas pasizymi
prieSuzdegiminémis ir imunomoduliacinémis savybémis. I§ ikiklinikiniy modeliy matyti, kad
dimetilfumaratas ir monometilfumaratas, pirminis dimetilfumarato metabolitas, reaguodami j
uzdegiminius dirgiklius, reikSmingai slopino imuninés sistemos lasteliy aktyvinima ir tokiu budu
mazino po jo isskiriamy uzdegiminiy citokiny atpalaidavima. Klinikiniy tyrimy su psoriaze serganciais
pacientais metu nustatyta, kad mazindamas uzdegiminiy citokiny (Th1, Tn17) kiekj dimetilfumaratas
veiké limfocity fenotipg ir skatino priesuzdegiminiy lasteliy gamybg (TH2). Pastebétas gydomasis
dimetilfumarato poveikis, vertinant daugelj uzdegiminiy ir neurouzdegiminiy pazeidimy modeliy. 111
fazés tyrimy, kuriuose dalyvavo IS sergantys pacientai (DEFINE, CONFIRM ir ENDORSE), metu
pradéjus gydyma dimetilfumaratu, vidutinis limfocity kiekis, palyginti su pradine reikSme, per
pirmuosius metus vidutiniskai sumazéjo mazdaug 30 %, o véliau stabilizavosi. Siy tyrimy metu
gydyma nutraukusiems pacientams, kuriy limfocity skaic¢ius buvo mazesnis nei apatiné normos riba
(ANR, 910 Iasteliy/mm?), buvo stebima, ar jy limfocity skaiCius neatsistaté iki ANR.

1 paveikslélyje nurodyta pacienty, kuriems naudojant Kaplano-Mejerio metodg apytikriai
apskaiCiuota, kad jie pasieks ANR, dalis, neskaitant ilgalaikés sunkios limfopenijos atvejy. Pradinis
jvertinimas (P]) prie$ atsistatant buvo apibréziamas kaip paskutinis nustatytas ALS rodmuo gydymo
metu prie§ nutraukiant gydyma. Apytikriai apskai¢iuota pacienty, kuriems P] metu buvo nustatyta
lengva, vidutinio sunkumo arba sunki limfopenija ir kuriy limfocity skaicius atsistys iki ANR (ALS
> 0,9 x 109/1), dalis 12-3 ir 24-3 savaitémis pateikiama 1 lenteléje, 2 lenteléje ir 3 lenteléje su 95 %
taskiniais pasikliautinaisiais intervalais. Kaplano-Mejerio metodu nustatyto iSgyvenamumo funkcijos
jvercio standartiné paklaida apskaic¢iuota naudojant Grynvudo (angl. Greenwood) formule.

1 pav. Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriems limfocity skaiius atsistateé iki
> 910 lasteliu/mm® (0,9 x 10°/1) ANR nuo pradinio jvertinimo (PJ]), dalis
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Pastaba: 500 Iasteliy/mm?3, 800 lasteliy/mm?3, 910 lasteliy/mm? atitinka atitinkamai 0,5 x 101,
0,8 x 10%1 ir 0,9 x 10%/1.
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1 lentelé. Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriy limfocity skaicius pagal apytikslius
skaifiavimus pasieks ANR esant lengvai limfopenijai pradinio ivertinimo (P]) metu, dalis,
neskaitant pacienty, kuriems yra ilgalaike sunki limfopenija

Rizikos grupei priklausancéiy Pradinis 12-a savaité 24-a savaité
pacienty, kuriems yra lengva jvertinimas N =12 N=4
limfopenija?, skaicius N = 86

Dalis, kuri pasieks 0,81 0,90
ANR (95 % PI) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

a Pacientai, kuriy ALS yra < 0,9 x 10%1 ir > 0,8 x 10%/I PI metu, neskaitant pacienty, kuriems yra

ilgalaiké sunki limfopenija.

2 lentelé. Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriy limfocity skaicius pagal apytikslius

skaiciavimus pasieks ANR esant vidutinio sunkumo limfopenijai pradinio jvertinimo (P]) metu,

dalis, neskaitant pacienty, kuriems yra ilgalaike sunki limfopenija

Rizikos grupei priklausan¢iy Pradinis 12-a savaité 24-a savaité
pacienty, kuriems yra vidutinio jvertinimas N =33 N =17
sunkumo limfopenija?, skaicius N =124

Dalis, kuri pasieks 0,57 0,70
ANR (95 % PI) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

2 Pacientai, kuriy ALS yra < 0,8 x 10%1 ir > 0,5 x 10%/ P] metu, neskaitant pacienty, kuriems yra

ilgalaiké sunki limfopenija.

3 lentelé. Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriy limfocity skaicius pagal apytikslius
skaiciavimus pasieks ANR esant sunkiai limfopenija pradinio jvertinimo (P]) metu, dalis,

neskaitant pacienty, serganciy ilgalaike sunkia limfopenija

Rizikos grupei priklausan¢iy, Pradinis 12-a savaité 24-a savaiteé
kuriems yra sunki limfopenija?, jvertinimas N=6 N=4
skaicius N =18

Dalis, kuri pasieks 0,43 0,62
ANR (95 % PI) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

a Pacientai, kuriy ALS yra < 0,5 x 10%/1 P] metu, neskaitant pacienty, kuriems yra ilgalaiké sunki
limfopenija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atlikti du 2 mety trukmeés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoti, placebu kontroliuojami tyrimai
(DEFINE, kuriame dalyvavo 1 234 pacientai, ir CONFIRM, kuriame dalyvavo 1 417 pacienty), kuriy
metu buvo tiriami asmenys, sergantys recidyvuojancia-remituojancia issétine skleroze (RRIS).
Pacientai, sergantys progresuojan¢iomis IS formomis, j Siuos tyrimus nebuvo jtraukiami.

Gydymo veiksmingumas (zr. 4 lentele) ir saugumas buvo nustatyti tiems pacientams, kuriems
ISpléstinés negalios vertinimo skalés (angl. Expanded Disability Status Score — EDSS) balas buvo nuo
0 iki 5 imtinai ir kuriems vieneriy mety laikotarpiu pries$ atsitikting atranka pasireiské bent vienas
recidyvas arba likus 6 savaitéms iki atsitiktinés atrankos jy galvos smegeny MRT rodé bent vieng
gadolinio (Gd+) isryskintg pakitimg. Atliekant tyrimag CONFIRM buvo vartojamas vertintojui
nezinomas (t. y., tyréjui, vertinan¢iam atsaka j tiriamajj vaistinj preparata, Sis preparatas buvo
koduotas) palyginamasis preparatas glatiramero acetatas.

Tyrimo DEFINE pradzioje pacienty savybiy reik§miy medianos buvo tokios: amziaus mediana —

39 metai, ligos trukmés mediana — 7,0 metai, 0 EDSS skalés jvertinimo mediana — 2,0 balai. Be to,
16 % pacienty EDSS skalés jvertinimas buvo > 3,5 balo, 28 % buvo patyre¢ > 2 patiméjimus per
pastaruosius metus, 0 42 % anksc¢iau buvo gydyti Kitais patvirtintais IS gydymo metodais. MRT
kohortoje 36 % pacienty, jtraukty j tyrima, nustatyti Gd+ pakitimai tyrimo pradzioje (vidutinis Gd+
pakitimy skaicius buvo 1,4).

15



Tyrimo CONFIRM pradzioje pacienty savybiy reiksmiy medianos buvo tokios: amziaus mediana —
37 metai, ligos trukmés mediana — 6,0 metai, 0 EDSS skalés jvertinimo mediana — 2,5 balo. Be to,
17 % pacienty EDSS skalés jvertinimas buvo > 3,5 balo, 32 % buvo patyre > 2 patiméjimus per
pastaruosius metus, 0 30 % anksciau buvo gydyti Kitais patvirtintais IS gydymo metodais. MRT
kohortoje 45 % pacienty, jtraukty j tyrima, nustatyti Gd+ pakitimai tyrimo pradzioje (vidutinis Gd+
pakitimy skaicius buvo 2,4).

Palyginti su placeba vartojusiais pacientais, dimetilfumaratu gydytiems pacientams kliniskai ir
statistiSskai reikSmingai sumaz¢jo tyrimo DEFINE pirminé vertinamoji baigtis, t. y., procentiné
pacienty, kuriems pasireiSkia recidyvas per 2 metus, dalis; ir pirminé tyrimo CONFIRM vertinamoji
baigtis — metinis recidyvy daznis (angl. annualised relapse rate, ARR) per 2 metus.

4 lentelé. Tyrimy DEFINE bei CONFIRM klinikinés ir MRT vertinamosios baigtys

DEFINE CONFIRM
Placebas Dimetil- Placebas Dimetil- Glatirame-
fumaratas po fumaratas ro acetatas
240 mg du po 240 mg
kartus per para du kartus
per para
Klinikinés vertinamosios baigtys?
Pacienty skaicius 408 410 363 359 350
Metinis ligos recidyvy | 0,364 0,172*** 0,401 0,224%*** 0,286*
daznis
Daznio santykis 0,47 0,56 0,71
(95 % PI) (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) | (0,55, 0,93)
Recidyvy pasireiskimo | 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
proporcija
Rizikos santykis 0,51 0,66 0,71
(95 % PI) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) | (0,55, 0,92)
Po 12 savaiéiy 0,271 0,164** 0,169 0,128% 0,156%
patvirtinto nejgalumo
progresavimo
proporcija
Rizikos santykis 0,62 0,79 0,93
(95 % PI) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) | (0,63, 1,37)
Po 24 savaiéiy 0,169 0,128% 0,125 0,078% 0,108#
patvirtinto nejgalumo
progresavimo
proporcija
Rizikos santykis 0,77 0,62 0,87
(95 % PI) (0,52, 1,14) (0,37,1,03) | (0,55, 1,38)
MRT vertinamosios
baigtys®
Pacienty skai¢ius 165 152 144 147 161
Naujy ar naujai 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
padidéjusiy T2 rezimu | (7,0) (1,0) 3% (11,0) (2,0)*** (3,0)***
pakitimy kiekio vidurkis
(mediana) per 2 metus
Vidutinis pakitimy 0,15 0,29 0,46
santyKkis (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) | (0,33, 0,63)
(95 % PI)
Gd isryskinty pakitimy | 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
kiekio vidurkis 0) (0)**>* (0,0 (0,0)*** (0,0)**
(mediana) per 2 metus
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DEFINE CONFIRM
Placebas Dimetil- Placebas Dimetil- Glatirame-
fumaratas po fumaratas ro acetatas
240 mg du po 240 mg
kartus per para du kartus
per para
Sansy santykis 0,10 0,26 0,39
(95 % PI) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) | (0,24, 0,65)
Naujy T1 rezimu 5,7 2,0 8,1 3,8 4.5
hipointensiniy pakitimy | (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0
kiekio vidurkis
(mediana) per 2 metus
Pakitimy vidutinis 0,28 0,43 0,59
santykis (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) | (0,42, 0,82)
(95 % PI)

aVisi klinikiniy vertinamuyjy baig¢iy skai¢iavimai atlikti atrinkty gydyti pacienty (angl. intent-to-treat)
populiacijoje; ° MRT analizei naudoti MRT kohortos pacienty duomenys
* p reiksmé < 0,05; ** p reik§mé < 0,01; *** p reiksmé < 0,0001; # statistiskai nereikSminga

I atvirgjj nekontroliuojama 8 mety trukmés testinj tyrimg (ENDORSE) buvo jtraukti 1 736 kriterijus
atitinkantys RRIS sergantys pacientai i§ pagrindiniy tyrimy (DEFINE ir CONFIRM). Pagrindinis
tyrimo tikslas buvo jvertinti ilgalaikj dimetilfumarato sauguma pacientams, sergantiems RRIS. I§

1 736 pacienty mazdaug pusé (909, 52 %) buvo gydomi 6 metus arba ilgiau. 501 pacientas nuolat
vartojo po 240 mg dimetilfumarato du kartus per para visy 3 tyrimy metu, o 249 pacientai, kurie
tyrimy DEFINE ir CONFIRM metu anks¢iau vartojo placebg, tyrimo ENDORSE metu buvo pradéti
gydyti po 240 mg vaistinio preparato du kartus per parg. Pacientai, kurie nuolat vartojo vaistinj
preparatg du kartus per parg, buvo gydomi iki 12 mety.

Tyrimo ENDORSE metu daugiau nei pusei visy pacienty, vartojusiy po 240 mg dimetilfumarato du
kartus per parg, recidyvy nepasireiské. Pacientams, nuolat vartojusiems vaistinj preparata du kartus per
parg visy 3 tyrimy metu, koreguotas ARR buvo 0,187 (95 % PI: 0,156, 0,224) tyrimy DEFINE ir
CONFIRM metu bei 0,141 (95 % PI: 0,119, 0,167) tyrimo ENDORSE metu. Pacientams, kurie
anksCiau vartojo placeba, koreguotasis ARR sumazéjo nuo 0,330 (95 % PI: 0,266, 0,408), nustatyto
tyrimais DEFINE ir CONFIRM, iki 0,149 (95 % PI: 0,116, 0,190), nustatyto tyrimu ENDORSE.

Tyrimu ENDORSE daugumai pacienty (> 75 %) nebuvo nustatyta patvirtinto negalios progresavimo
(vertinamo kaip 6 ménesius iSlikes negalios progresavimas). Jungtiniai trijy tyrimy rezultatai parodé,
kad dimetilfumaratu gydyty pacienty patvirtinto negalios progresavimo daznis buvo panasus ir mazas,
o tyrimu ENDORSE nustatytas nezymus vidutiniy EDSS baly padidéjimas. MRT jvertinimai (iki

6 mety, jskaitant 752 pacientus, kurie anks¢iau buvo jtraukti j tyrimy DEFINE ir CONFIRM MRT
kohortg) parodé, kad daugumai pacienty (mazdaug 90 %) nepasireiské Gd isryskinamy pakitimy. Per
6 metus metinis koreguotasis naujy arba naujai padidéjusiy T2 rezimu nustatyty ir naujy T1 rezimu
nustatyty pakitimy vidutinis skaicius isliko mazas.

Veiksmingumas pacientams, kuriy ligos aktyvumas didelis:

Tyrimy DEFINE ir CONFIRM metu pacienty, kuriy ligos aktyvumas didelis, pogrupyje, gydomasis

poveikis recidyvy dazniui buvo panasus, nors poveikis laikui iki 3 ménesiy trukmés nepertraukiamo

negalios progresavimo, nebuvo aiskiai nustatytas. Pagal tyrimy modelius didelis ligos aktyvumas buvo
apibréziamas taip:

- pacientai patyré 2 arba daugiau paiiméjimy per vienerius metus ir MRT nustatytas vienas ar
daugiau Gd isryskinty pakitimy galvos smegenyse (n = 42 DEFINE tyrime; n = 51 CONFIRM
tyrime);

- pacientams buvo neveiksmingas visas ir adekvatus gydymo beta-interferonu kursas (ne
trumpesnis kaip vieneriy mety), gydymo metu jie patyré bent 1 paiméjima per pastaruosius
metus ir T2 rezimu nustatyta ne maziau kaip 9 hiperintensiniy pakitimy galvos smegeny MRT
ar bent 1 Gd isryskintas pakitimas, arba pacientams per paskutinius metus, palyginti su
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ankstesniais 2 metais, nepakito ir padidéjo paiméjimy daznis (n = 177 DEFINE tyrime;
n = 141 CONFIRM tyrime).

Vaiku populiacija

Dimetilfumarato saugumas ir veiksmingumas gydant vaiky RRIS buvo vertinamas atsitiktiniy im¢iy,
atvirojo, veikliuoju preparatu (interferonu beta-1a) kontroliuojamo, lygiagreciy grupiy tyrimo metu,
kuriame dalyvavo pacientai nuo 10 iki maZiau nei 18 mety amziaus, sergantys RRIS. Simtas
penkiasdesimt pacienty buvo atsitiktiniy imciy biidu suskirstyti vartoti dimetilfumarata (po 240 mg per
burng du kartus per para) arba interferong beta-1a (30 pug i raumenis kartg per savaite¢) 96 savaites.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 96 savaite nebuvo nustatyta naujy arba naujai
padidéjusiy T2 hiperintensiniy pazaidy galvos smegeny MRT tyrimo metu, dalis. Svarbiausia antriné
vertinamoji baigtis buvo naujy arba naujai padidéjusiuy T2 hiperintensiniy pazaidy skai¢ius, nustatytas
galvos smegeny MRT tyrimo metu 96 savaitg. Pateikiama aprasomoji statistika, nes nebuvo i§ anksto
suplanuotos patvirtinamosios pagrindinés vertinamosios baigties hipotezés.

Ketinamos gydyti (angl. intention-to-treat, ITT) populiacijos pacienty, kuriems 96 savait¢ nebuvo
nustatyta naujy arba naujai padidéjusiy pazaidy MRT tyrimo T2 rezimu, dalis, palyginti su pradiniu
vertinimu, buvo 12,8 % dimetilfumarato ir 2,8 % interferono beta-1a grupése. Vidutinis naujy arba
naujai didéjanciy T2 pazaidy skaicius 96 savaite, palyginti su pradiniu vertinimu, pakoregavus pagal
pradinj T2 pazaidy skaiciy ir amziy (ITT populiacija, nejskaitant pacienty, kuriems nebuvo atlikta
MRT), buvo 12,4 dimetilfumarato grupéje ir 32,6 interferono beta-1a grupéje.

96 savaiciy atvirojo tyrimo laikotarpio pabaigoje klinikinio atkrycio tikimybé buvo 34 %
dimetilfumarato grupéje ir 48 % interferono beta-1a grupéje.

Dimetilfumarato vartojusiy vaiky (nuo 13 iki jaunesniy nei 18 mety amziaus) saugumo savybiy
duomenys kokybiskai atitiko anksciau stebétus suaugusiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Per burng vartojamas dimetilfumaratas prie$ jam patenkant j sistemine kraujotakg yra greitai esteraziy
hidrolizuojamas ir paver¢iamas pirminiu savo metabolitu — monometilfumaratu, kuris taip pat yra
aktyvus. I§gérus dimetilfumarato, jo kiekis plazmoje btina nenustatomas. Todél farmakokinetikos
tyrimai, susij¢ su dimetilfumaratu, buvo atlikti naudojant monometilfumarato koncentracijos plazmoje
duomenis. Farmakokinetikos duomenys gauti atlikus tyrimus su i$sétine skleroze serganciais
pacientais ir sveikais savanoriais.

Absorbcija

Monometilfumarato Tmax yra nuo 2 iki 2,5 valandy. Kadangi dimefumarato skrandyje neiriose
Kietosiose kapsulése yra enterine plévele padengty granuliy, absorbcija prasideda tik tada, kai jos
iSeina i§ skrandzio (paprastai maziau nei uz 1 valandos). ISgérus 240 mg du kartus per parg dozg
valgio metu, didziausios koncentracijos (Cmax) rodiklio mediana buvo 1,72 mg/l, o bendroji ploto po
kreive (AUC) ekspozicija iSsétine skleroze sergantiems pacientams buvo 8,02 h.mg/l. Apskritai Cmax ir
AUC rodikliai, atliekant skirtingy doziy tyrimus (nuo 120 mg iki 360 mg), didéjo apytiksliai
proporcingai dozei. Atliekant tyrimus su i$sétine skleroze serganciais pacientais, jiems kas 4 valandas
buvo skiriamos dvi dozés po 240 mg, kaip trijy karty per parg dozavimo rezimo dalis. Tuomet
nustatyta minimali ekspozicijos akumuliacija ir atitinkamai 12 % padidéjo Cmax rodiklio medianos
reikSmeé, palyginti su reikSmémis, kai preparatas buvo skiriamas du kartus per parg (1,72 mg/l rodiklis
vaistinio preparato skiriant du kartus per para, palyginti su 1,93 mg/1 reik§me vaistinio preparato
skiriant tris kartus per parg), taciau jtakos saugumo savybéms nenustatyta.

Maistas neturi kliniskai reikSmingo poveikio dimetilfumarato ekspozicijai. Ta¢iau dimetilfumaratas

turi buti vartojamas valgio metu, kad preparatas biity geriau toleruojamas — susilpnéty paraudimas ir
nepageidaujami virskinimo trakto reiskiniai (zr. 4.2 skyriy).
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Pasiskirstymas

Menamas pasiskirstymo tiris iSgérus 240 mg dimetilfumarato doze svyruoja nuo 60 | iki 90 I.
Monometilfumarato jungimasis prie Zzmogaus plazmos baltymy paprastai svyruoja nuo 27 % iki 40 %.

Biotransformacija

Zmogaus organizme dimetilfumaratas ekstensyviai metabolizuojamas, o nepakitusio dimetilfumarato
su Slapimu i8siskiria tik maziau kaip 0,1 % dozés. Pirmiausia, dar prie§ patenkant j sisteming
kraujotaka, jis metabolizuojamas esteraziy, esan¢iy virskinimo trakte, kraujyje ir audiniuose. Tolesnis
metabolizmas vyksta trikarboksilo riigsties cikle, apeinant citochromo P450 (CYP) sistema.
Vienkartinés 240 mg **C-dimetilfumarato dozés tyrimo metu nustatyta, kad gliukozé yra
dominuojantis metabolitas zmogaus plazmoje. Buvo nustatyti ir Kiti cirkuliuojantys metabolitai —
fumaro ruigstis, citrinos riigstis ir monometilfumaratas. Tolesnis fumaro riigsciy metabolizmas vyksta
trikarboksilo riigsties cikle, o CO iSkvépimas yra pagrindinis Salinimo kelias.

Eliminacija

COziskvépimas yra pagrindinis dimetilfumarato eliminacijos kelias, kuriuo pasalinama 60 % Vvisos
dozés. Salinimas per inkstus ir su iSmatomis yra antrinis eliminacijos kelias — taip pasalinama
atitinkamai 15,5 % ir 0,9 % visos dozés.

Monometilfumarato pusinés eliminacijos periodas yra trumpas (mazdaug 1 valanda), o po 24 valandy
daugelio asmeny organizmuose cirkuliuojanc¢io monometilfumarato nebelieka. Vartojant kartotines
dimetilfumarato dozes gydomuoju rezimu, dimetilfumaratas ar monometilfumaratas organizme
nesikaupia.

Tiesinis pobudis

Dimetilfumarato ekspozicija didéja apytiksliai proporcingai geriamai dozei — tai nustatyta atlikus
vienkartinés ir kartotiniy doziy tyrimus, skiriant dozes nuo 120 mg iki 360 mg.

Farmakokinetika specialiy grupiu pacienty organizme

Remiantis dispersinés analizés (ANOVA) rezultatais, kiino svoris yra pagrindinis pacienty, serganciy
RRIS, ekspozicijos (Cmax ir AUC rodikliy) kovariantas, taciau jis klinikiniy tyrimy metu nustatytiems
saugumo ir veiksmingumo rodikliams jtakos neturéjo.

Lytis ir amzZius kliniskai reikSmingo poveikio dimetilfumarato farmakokinetikai neturéjo.
Farmakokinetika 65 mety ir vyresniy pacienty grupéje nebuvo istirta.

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi Salinimas per inkstus yra antrinis dimetilfumarato eliminacijos i§ organizmo kelias, kuriuo
pasalinama maziau nei 16 % suvartotos dozés, farmakokinetika pacienty, kuriems sutrikusi inksty
veikla, grupéje nebuvo tiriama.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kadangi dimetilfumaratas ir monometilfumaratas yra metabolizuojamas esteraziy, apeinant
CYP450 sistema, farmakokinetika pacienty, kuriems sutrikusi kepeny veikla, grupéje nebuvo tiriama.

Vaiky populiacija
Po 240 mg dimetilfumarato du kartus per parg vartojimo farmakokinetinés savybés buvo vertinamos

atliekant mazos apimties, atvirgjj, nekontroliuojamajj tyrima, kuriuo buvo tiriami RRIS sergantys
pacientai nuo 13 iki 17 mety (n = 21). Dimetilfumarato farmakokinetinés savybés Siems paaugliams
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atitiko savybes, anks¢iau nustatytas suaugusiems pacientams (Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUCo-12n:
3,62 £ 1,16 h.mg/l, tai atitinka bendra paros 7,24 h.mg/l AUC).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nepageidaujamy reakcijy, apibudinty tolesniuose skyriuose ,,Toksikologija“ ir ,,Toksinis poveikis
reprodukcijai®, atliekant klinikinius tyrimus nepastebéta, taciau jy pasireiské gyviinams esant panasiai
i klinikine ekspozicijai.

GenotoksiSkumas

Dimetilfumarato ir monometilfumarato mutageninio poveikio in vitro atlikty tyrimy serijos rezultatai
buvo neigiami (tyrimas ,,Ames*, chromosomy aberacija zinduoliy lastelése). Atlikus in vivo ziurkiy
mikrobranduoliy tyrimg, dimetilfumarato mutageninio poveikio nenustatyta.

Kancerogeninis poveikis

Atlikti iki 2 mety trukmés kancerogeninio poveikio tyrimai su pelémis ir ziurkémis. Dimetilfumaratas
buvo duodamas per burng tokiomis dozémis: 25, 75, 200 ir 400 mg/kg kiino svorio per parg peléms ir
25, 50, 100 bei 150 mg/kg kiino svorio per parg Ziurkéms.

Atlikus tyrimus su pelémis, inksty kanaléliy karcinomos ir séklidziy Leidigo lasteliy adenomos atvejy
padaugéjo sudavus 75 mg/kg per para doze, kai ekspozicija (AUC) prilygsta skiriant rekomenduojama
doze zmonéms. Atlikus tyrimus su ziurkémis, inksty kanaléliy karcinomos atvejy padaugéjo sudavus
100 mg/kg per parg doze, kai ekspozicija buvo mazdaug 2 kartus didesné nei skiriant rekomenduojama
doze zmonéms. Siy duomeny reikimeé vertinant pavojy zmogui nezinoma.

Neliaukinio skrandZio (prieSskrandzio) plokscialgstelinés papilomos ir karcinomos atvejy padaugéjo
peléms sudavus doze, kurios ekspozicija prilygsta rekomenduojamai dozei Zzmonéms, o ziurkéms
sudavus doze, kurios ekspozicija buvo mazesné nei rekomenduojama dozé Zmonéms (remiantis AUC
rodikliu). Zmoniy organizme grauziky prie$skrandzio atitikmens néra.

Toksikologija

Ikiklinikiniai tyrimai buvo atlikti su grauzikais, triusiais ir bezdZionémis, dimetilfumarato suspensija
(dimetilfumaratas skiedziamas 0,8 % hidroksipropilmetilceliuliozés) jvedant pro skrandzio zonda.
Létinio toksinio poveikio tyrimas su Sunimis buvo atliktas jiems per burng suduodant dimetilfumarato
kapsule.

Pakartotinai per burng peléms, Ziurkéms, Sunims ir bezdzionéms sudavus dimetilfumarato, pastebéta
inksty pokyc¢iy. Visy gyviny risiy atveju buvo stebéta inksty kanaléliy epitelio regeneracija,
nurodanti, kad jie buvo paZeisti. Ziurkéms, kurioms visa jy gyvenimo laika buvo duodama vaistinio
preparato (tyrimas vykdytas 2 metus), pasireiské inksty kanaléliy hiperplazija. Sunims, kuriems

11 ménesiy buvo kasdien per burng duodama dimetilfumarato, kortikalin¢ atrofija buvo stebéta
vartojant 3 kartus didesn¢ doze uz rekomenduojamg remiantis AUC rodikliu. Bezdzionéms, kurioms
12 ménesiy buvo kasdien per burng duodama dimetilfumarato, pavieniy lasteliy nekrozé buvo stebéta
vartojant 2 kartus didesn¢ dozg uz rekomenduojama remiantis AUC rodikliu. Intersticiné fibrozé ir
kortikaliné atrofija buvo stebétos vartojant 6 kartus didesn¢ doz¢ uz rekomenduojama remiantis AUC
rodikliu. Siy duomeny reikimé mogui nezinoma.

Pastebéta ziurkiy ir Suny patineliy séklidziy spermatogeninio epitelio degeneracija. Pakitimai buvo
nustatyta ziurkéms sudavus apytikriai rekomenduojamg doze, o Sunims sudavus doze 3 kartus didesne
uz rekomenduojama remiantis AUC rodikliu. Siy duomeny reikSmé zmogui nezinoma.

Atlikus 3 ménesiy trukmeés ir ilgesnius tyrimus bei iStyrus peliy ir Ziurkiy priesskrandzius, nustatytos

plokscialasteliné epitelio hiperplazija ir hiperkeratozé; uzdegimas; plokscialgsteliné papiloma ir
karcinoma. Zmoniy organizme peliy ir ziurkiy prieSskrandZzio atitikmens néra.
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Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Ziurkiy patinams sugirdant 75, 250 ir 375 mg/kg kiino svorio dimetilfumarato dozes per para pries
poravimasi ir jo metu nustatyta, kad net ir pati didZiausia suduota dozé (bent 2 kartus didesné nei
rekomenduojama dozé remiantis AUC rodikliu) patiny vaisingumui jtakos neturéjo. Ziurkiy pateléms
sugirdant 25, 100 ir 250 mg/kg kiino svorio dimetilfumarato dozes per parg prie§ poravimasi ir jo metu
bei tesiant vartojima iki pat 7 gestacijos dienos, sumazéjo estrogeniniy faziy skaicius 14 dieny
laikotarpiu ir padaugéjo gyviiny, kuriems sudavus didziausig dozg (bent 11 karty didesng uz
rekomenduojamg doze, remiantis AUC rodikliu) pailgéjo laikotarpis tarp rujy. Taciau Sie pokyciai
vaisingumui ar gyvybingy embriony skaiCiui jtakos neturéjo.

Nustatyta, kad dimetilfumaratas prasiskverbia pro ziurkiy ir triusiy placentos membrang j vaisiaus
krauja, o koncentracijos ziurkiy ir triusiy vaisiaus bei pateliy plazmoje santykis atitinkamai yra nuo
0,48 iki 0,64 ir 0,1. Ziurkiy ir triusiy tyrimy metu, nepriklausomai nuo suduoty dimetilfumarato doziy,
igimty vystymosi ydy nepastebéta. Vaikingoms ziurkéms organogenezés metu sugirdant

25, 100 ir 250 mg/kg kino svorio dimetilfumarato dozes per parg, pateléms pasireiské
nepageidaujamas poveikis, kai dozé buvo 4 kartus didesné uz rekomenduojama doze, remiantis AUC
rodikliu, be to, nustatytas mazas vaisiy svoris ir uzdelsta osifikacija (pado ir uzpakaliniy galtiniy
pirstakauliy), kai dozé buvo 11 karty didesné uz rekomenduojama dozg, remiantis AUC rodikliu.
Manoma, kad mazesnis vaisiy svoris ir uzdelsta osifikacija yra antriné toksinio poveikio patelés
organizmui (sumazéjes kiino svoris ir suvartojamo maisto kiekis) pasekme.

Vaikingoms triusiy pateléms organogenezés metu sugirdant 25, 75 ir 150 mg/kg kiino svorio
dimetilfumarato dozes per para, nepastebétas joks poveikis embriono ar vaisiaus vystymuisi, bet
sumazéjo pateliy kiino svoris, kai dozé buvo 7 kartus didesné uz rekomenduojamg dozg, be to,
padaznéjo persileidimo atvejy, kai dozé buvo 16 karty didesné uz rekomenduojama dozg, remiantis
AUC rodikliu.

Vaikingumo ir laktacijos laikotarpiu ziurkéms sugirdant 25, 100 ir 250 mg/kg kiino svorio
dimetilfumarato dozes per para, nustatytas mazesnis F1 jaunikliy kiino svoris ir uzdelstas F1 patiny
lytinis brendimas, kai dozé buvo 11 karty didesné uz rekomenduojamag dozg, remiantis AUC rodikliu.
F1 jaunikliy vaisingumui poveikio nepastebéta. Manoma, kad mazesnis jaunikliy kiino svoris yra
antriné toksinio poveikio patelés organizmui pasekmé.

Toksinis poveikis gyviinuy jaunikliams

Du toksinio poveikio tyrimai su ziurkiy jaunikliais, kasdien sugirdant dimetilfumarato nuo 28 dienos
po gimimo (DPG) iki 90-93 DPG (tai atitinka Zmoniy amziy nuo 3 metq) parodé panasy toksinj
poveikj organams taikiniams inkstams ir priesskrandziui, kaip ir suaugusiems gyviinams. Pirmojo
tyrimo metu dimetilfumaratas neturéjo jtakos vystymuisi, neurologiniam elgesiui ar patiny arba pateliy
vaisingumui skiriant iki didziausios 140 mg/kg per parg dozés (mazdaug 4,6 kartus didesnés uz
rekomenduojama doz¢ zmogui, remiantis ribotais AUC duomenimis vaikams). Panasiai antrojo tyrimo
su jaunais ziurkiy patinais metu, sugirdant iki didZiausios 375 mg/kg per parg dimetilfumarato dozes
(apie 15 karty didesnés uz numanomg AUC, susidarantj skiriant rekomenduojamg doze vaikams)
poveikio patiny reprodukciniams ir pagalbiniams organams nenustatyta. Taciau ziurkiy patiny
jaunikliams buvo nustatytas sumazéjes kauly mineraly kiekis ir Slaunikaulio bei juosmens slanksteliy
tankis. Kauly densitometrijos poky¢iai taip pat buvo nustatyti ziurkiy jaunikliams sugirdZius
diroksimelio fumarato — kito fumaro rtigsties esterio, kuris in vivo metabolizuojamas j tg patj aktyvy
metabolita monometilfumarata. Nepasireiskian¢io nepageidaujamo poveikio riba, kai ziurkiy
jaunikliams dar nenustatoma densitometrijos poky¢iy, yra mazdaug 1,5 karto didesné uz numanoma
AUC, susidarantj vartojant vaikams rekomenduojama dozg. Galimas poveikio kaulams rysys su
mazesniu kiino svoriu, ta¢iau negalima atmesti ir tiesioginio poveikio. Su poveikiu kaulams susijusiy
radiniy reikSmé suaugusiems pacientams yra nedidelé, o reikSmé vaikams nezinoma.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsuliu turinys (enterine plévele dengtos granulés)

Mikrokristaliné celiuliozé

Kroskarmeliozés natrio druska

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Magnio stearatas

Metakrilo raigsties ir metilmetakrilato 1:1 kopolimeras
Metakrilo ruigsties ir etilakrilato 1:1 kopolimero 30 % dispersija
Trietilo citratas

Talkas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

FD&C mélynasis #2 (E132)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

Atspaudas ant kapsulés (juodas rasalas)

Selakas

Propilenglikolis

Amonio hidroksidas

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

PVC/PE/PVdC aliuminio lizdiniy ploksteliy pakuotés ir dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotés, kuriose
yra po 14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy, ir balti didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su
baltu nepermatomu uzsukamuoju polipropileno dangteliu su aliuminio indukcinés plombos jdéklu,

kuriuose yra po 14 arba 60 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy.

240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

PVC/PE/PVdC aliuminio lizdiniy ploksteliy pakuotés ir dalomuyjy lizdiniy ploksteliy pakuotés, kuriose
yra po 56 arba 168 skrandyje neirias kietgsias kapsules, ir balti didelio tankio polietileno (DTPE)
buteliukai su baltu nepermatomu polipropileno uzsukamuoju dangteliu su aliuminio indukcinés
plombos jdéklu, kuriuose yra po 56 arba 168 skrandyje neirias kietasias kapsules.
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Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
Dimethyl fumarate Mylan 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

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

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
EU/1/24/1814/005
EU/1/24/1814/006
EU/1/24/1814/007
EU/1/24/1814/008

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2024 m. balandzio 22 d.
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-uy) uz serijy isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Vengrija

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg
61352 Hesse

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto israSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE LIZDINEMS PLOKSTELEMS

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 120 mg dimetilfumarato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neirios kietosios kapsulés

14 skrandyje neiriy kapsuliy
14 x 1 skrandyje neiriy kapsuliy

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

| 12. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg skrandyje neirios kapsulés
dimethylis fumaras

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Mylan Ireland Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE LIZDINEMS PLOKSTELEMS

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 240 mg dimetilfumarato.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neirios kietosios kapsulés

56 skrandyje neirios kapsulés

56 x 1 skrandyje neirios kapsulés
168 skrandyje neirios kapsulés
168 x 1 skrandyje neirios kapsulés

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

0. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperataroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

| 12. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg skrandyje neirios kapsulés
dimethylis fumaras

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Mylan Ireland Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE BUTELIUKUI

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 120 mg dimetilfumarato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neirios kietosios kapsulés

14 skrandyje neiriy kapsuliy
60 skrandyje neiriy kapsuliy

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

| 12. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

35



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 120 mg dimetilfumarato.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neirios kietosios kapsulés

14 skrandyje neiriy kapsuliy
60 skrandyje neiriy kapsuliy

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

| 12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

| 13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE BUTELIUKUI

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 240 mg dimetilfumarato.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neirios kietosios kapsulés

56 skrandyje neirios kapsulés
168 skrandyje neirios kapsulés

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

| 12. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 240 mg dimetilfumarato.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neirios kietosios kapsulés

56 skrandyje neirios kapsulés
168 skrandyje neirios kapsulés

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

| 12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

| 13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg skrandyje neirios Kietosios kapsulés
dimetilfumaratas (dimethylis fumaras)

Atidziai perskaitykite visg $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, Kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dimethyl fumarate Mylan ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Dimethyl fumarate Mylan
Kaip vartoti Dimethyl fumarate Mylan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Dimethyl fumarate Mylan

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wh e

1. Kas yra Dimethyl fumarate Mylan ir kam jis vartojamas

Kas yra Dimethyl fumarate Mylan
Dimethyl fumarate Mylan yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos dimetilfumarato.

Kam Dimethyl fumarate Mylan vartojamas
Dimethyl fumarate Mylan vartojamas recidyvuojanciai remituojanciai iSsétinei sklerozei (IS) gydyti
13 mety amziaus ir vyresniems pacientams.

IS — tai ilgg laikg trunkanti liga, kuri pazeidzia centring nervy sistema (CNS), jskaitant galvos ir
nugaros smegenis. Recidyvuojanciai-remituojanciai IS biidingi pasikartojantys nervy sistemos
sutrikimo simptomy sustipréjimai (patiméjimai). Kiekvieno paciento simptomai skiriasi, taciau
daZniausiai tai btina pasunkéjusi eisena, pusiausvyros ir regos sutrikimai (pvz., nery$kus matymas ar
dvejinimasis akyse). Sie simptomai gali visiskai i$nykti pragjus paiiméjimui, tadiau kartais kai kuriy jy
gali islikti.

Kaip Dimethyl fumarate Mylan veikia
Manoma, kad Dimethyl fumarate Mylan veikia organizmo apsaugos sistema ir neleidzia jai pazeisti
galvos bei nugaros smegeny. Sis procesas taip pat gali padéti pristabdyti IS progresavima ateityje.

2.  Kas Zinotina pries vartojant Dimethyl fumarate Mylan

Dimethyl fumarate Mylan vartoti draudziama

- jeigu yra alergija dimetilfumaratui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jei itariama, kad sergate reta galvos smegeny infekcija, vadinama progresuojancia
daugiaZidinine leukoencefalopatija (PDL), arba jei PDL buvo patvirtinta.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Dimethyl fumarate Mylan gali turéti jtakos Jiisy baltyjy kraujo lasteliy skaiciui, inksty ir kepenuy
funkcijai. Pries pradedant vartoti Dimethyl fumarate Mylan, Jasy gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad
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nustatyty baltyjy kraujo lasteliy skaiéiy, ir patikrins J@isy inksty bei kepeny veikla. Siuos tyrimus Jasy
gydytojas atliks periodiskai viso gydymo metu. Jei Jiisy baltyjy kraujo 1asteliy kiekis gydymo metu
sumazéja, Jusy gydytojas gali nuspresti Jums atlikti papildomus tyrimus arba nutraukti gydyma.

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Dimethyl fumarate Mylan, jeigu sergate:
- sunkia inksty liga;

- sunkia kepenuy liga;

- skrandzio ar Zarny liga;

- sunkia infekcija (pvz., plau¢iy uzdegimu).

Gydant Dimethyl fumarate Mylan, gali pasireiksti juostiné pusleliné (herpes zoster). Kai kuriais
atvejais pasitaiké sunkiy komplikacijy. Jei jtariate, kad Jums pasireiské bet kokie juostinés puslelines
simptomai, turite nedelsdami pranesti apie tai gydytojui.

Jei manote, kad IS blogéja (pvz., pasireiskia silpnumas ar regos poky¢iai) arba pastebite bet kokiy
naujy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes tai gali biiti retos galvos smegeny infekcijos,
vadinamos progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL), simptomai. PDL yra sunki
buklé, kuri gali sukelti sunkig negalig arba mirtj.

Buvo pranesta apie reta, bet sunky inksty sutrikimg, vadinamg Fankoni sindromu, pasireiskusj
vartojant vaistg, kurio sudétyje yra dimetilfumarato ir Kity fumaro ragsties esteriy derinys, psoriazei
(odos ligai) gydyti. Jei pasteb¢jote, kad daugiau Slapinatés, Jus labiau troskina ir geriate daugiau nei
jprastai, Jusy raumenys atrodo silpnesni, jei susilauzéte kaulg arba tiesiog jauciate skausmus, kuo
greiciau pasitarkite su gydytoju, kad tai galéty biiti istirta.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti jaunesniems nei 10 mety vaikams, nes duomeny apie vartojima Siai amziaus
grupei néra.

Kiti vaistai ir Dimethyl fumarate Mylan
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, ypa¢ jei vartojate ar vartojote:

- vaistus, kuriy sudétyje yra fumaro riigsties esteriy (fumaraty), vartojamy psoriazés gydymuli;

- vaistus, kurie veikia organizmo imunine sistema, jskaitant chemoterapija,
imunosupresantus arba kitus 1S gydymui skiriamus vaistus;

- vaistus, kurie veikia inkstus, jskaitant kai kuriuos antibiotikus (skiriamus infekcijoms
gydyti), Slapimo iSskyrima skatinancias tabletes (diuretikus), tam tikry rasiy skausma
malSinancius vaistus (pvz., ibuprofeng ir panasius prieSuzdegiminius vaistus bei vaistus,
jsigytus be recepto) ir vaistus, kuriy sudétyje yra lifio;

- Dimethyl fumarate Mylan vartojimas kartu su kai kuriy tipy vakcinomis (gyvosiomis
vakcinomis) gali sukelti infekcija, todél jy reikéty vengti. Gydytojas patars, ar reikia skiepytis
kity tipy vakcinomis (negyvosiomis vakcinomis).

Dimethyl fumarate Mylan vartojimas su alkoholiu

Isgérus Dimethyl fumarate Mylan reikia valandg vengti vartoti didesnj kiekj (daugiau kaip 50 ml)
stipriyjy alkoholiniy gérimy (kuriuose yra daugiau kaip 30 % alkoholio tiirio, pvz., degtinés), nes
alkoholis gali sgveikauti su vaistu. Tai gali sukelti skrandzio uzdegima (gastritq), ypac jeigu Zmogus
linkes sirgti gastritu.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Néstumas

Duomeny apie $io vaisto, vartojamo néstumo metu, poveikj negimusiam vaikui yra nedaug. Jeigu
esate nés¢ia, Jums negalima vartoti Dimethyl fumarate Mylan pries tai nepasitarus su gydytoju ir jam
nepatvirtinus, kad §j vaista vartoti Jums neabejotinai biitina.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar Dimethyl fumarate Mylan sudétyje esancios veikliosios medziagos patenka j gydomy
motery pieng. Gydytojas nurodys, ar turite nutraukti Zindyma, ar Dimethyl fumarate Mylan vartojima.
Tai daroma atsizvelgiant j Zindymo naudg kudikiui ir gydymo naudg Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad Dimethyl fumarate Mylan paveiks Jtisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Dimethyl fumarate Mylan sudétyje yra natrio

Vienoje $i0 vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Dimethyl fumarate Mylan

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.

Pradiné dozé: po 120 mg du kartus per para.
Siag prading dozg vartokite pirmasias 7 dienas, o po to vartokite jprasting dozg.

Iprastiné dozé: po 240 mg du kartus per parg.

Dimethyl fumarate Mylan skirtas vartoti per burna.

Nurykite visg kapsule uzgerdami trupuciu vandens. Kapsulés nedalinkite, nesmulkinkite,
netirpinkite, neciulpkite ir nekramtykite, nes dél to gali dazniau pasireiksti kai kuriy Salutiniy
reiskiniy.

Dimethyl fumarate Mylan vartokite valgio metu — tai gali padéti sumazinti kai kuriy labai dazny
Salutiniy reiskiniy (jie nurodyti 4 skyriuje) rizika.

Ka daryti pavartojus per didele Dimethyl fumarate Mylan doze?
Jei pavartojote per daug kapsuliy, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Jums gali pasireiksti Salutinis
poveikis, panasus j aprasyta toliau 4 skyriuje.

PamirSus pavartoti Dimethyl fumarate Mylan
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Praleistg doze galite suvartoti, jei iki kitos dozés vartojimo liko bent 4 valandos. Priesingu atveju
palaukite, kol ateis laikas iSgerti kitg jprastg dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonems.

Sunkus Salutinis poveikis

Vartojant Dimethyl fumarate Mylan gali sumazéti limfocity (baltyjy kraujo Igsteliy tipas) skaicius. Jei
baltyjy kraujo lasteliy skaicius iSlieka mazas, gali padidéti infekcijos rizika, jskaitant retos galvos
smegeny infekcijos, vadinamos progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL), rizika.
PDL gali sukelti sunkig negalig arba mirtj. PDL pasireiskia po 1-5 gydymo mety, ir todél gydytojas
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turi toliau stebéti Jusy baltyjy kraujo lasteliy kiekj viso gydymo metu, o Jiis turite stebéti, ar
neatsiranda galimy PDL simptomy, kaip apraSyta toliau. PDL rizika gali biiti didesné, jei anks¢iau
vartojote vaistus, sutrikdancéius organizmo imunings sistemos funkcija.

PDL simptomai gali biti panasiis j IS paiiméjimo simptomus. Simptomai gali apimti naujai
pasireiskusj arba progresuojantj silpnuma vienoje kiino puséje, neranguma, regos, mastymo arba
atminties pokycius, arba sumiSima ar asmenybés pokycius, arba kalbos ir bendravimo sunkumus,
trunkancéius ilgiau nei kelias dienas. Tod¢l, jeigu manote, kad IS blogéja, arba vartodami Dimethyl
fumarate Mylan pastebéjote kokiy nors naujy simptomy, labai svarbu, kad kuo greiciau pasitartuméte
su gydytoju. Be to, pasikalbékite su savo partneriu ar globéjais ir informuokite juos apie Jums taikoma
gydyma. Gali atsirasti simptomy, kuriy patys galite nepastebéti.

- Jei pasireiskia bet kurie i$ $iy simptomy, nedelsdami skambinkite savo gydytojui

Sunkios alerginés reakcijos
Sunkiy alerginiy reakcijy daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis (daznis nezinomas).

Paraudes veidas ar kiinas (paraudimas) yra labai daznas Salutinis poveikis. Taciau, jei paraudima lydi
raudonas iSbérimas arba dilgéliné ir Jums pasireiské bent vienas i§ §iy simptomy:

- veido, ltipy, burnos ar liezuvio tinimas (angioneuroziné edemay),

- Svokstimas, pasunkéjes kvépavimas arba dusulys (dispnéja, hipoksija),
- galvos svaigimas arba sgmonés netekimas (hipotenzija),

tada tai gali buiti sunki alerginé reakcija (anafilaksija).

- Nedelsdami nutraukite Dimethyl fumarate Mylan vartojima ir kreipkités i gydytoja

Kitas salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- veido ar kiino paraudimas, Silumos, kar$¢io ar deginimo arba niez&jimo pojitis (paraudimas);
- laisvi viduriai (viduriavimas);

- pykinimo pojutis (pykinimas);

- skrandzio skausmas arba pilvo diegliai.

- Vaisto vartojant valgio metu galima palengvinti auksciau aprasyta Salutinj poveikj

Dimethyl fumarate Mylan vartojimo metu, atlikus slapimo tyrima, labai daznai nustatoma medziagy,
vadinamy ketonais, kurios normaliai susidaro organizme.

Pasitarkite su gydytoju apie tai, kaip iSvengti $io Salutinio poveikio. Gydytojas gali sumazinti Jusy
vartojamg vaisto doze. Nemazinkite vaisto dozés, kol to padaryti nenurodys gydytojas.

Daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- zarny gleivinés uzdegimas (gastroenteritas);

- vémimas;

- nevirskinimo pojutis (dispepsija);

- skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas);

- virSkinimo trakto sutrikimas;

- deginimo pojtitis;

- karscio banga, karscio pojttis;

- niezinti oda (niezulys);

- 1Sbérimas;

- rausvos ar raudonos démés ant odos (eritema);
- plauky slinkimas (alopecija).
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Salutinis poveikis, kuris gali biiti nustatytas atlikus kraujo ar $lapimo tyrimus

- sumazgéjes baltyjy kraujo lgsteliy skaicius kraujyje (limfocitopenija, leukopenija). Dél baltyjy
kraujo 1gsteliy skaiciaus sumaz¢jimo organizmas gali blogiau kovoti su infekcija. Jei susirgote
sunkia infekcija (pvz., plauciy uzdegimu), nedelsdami kreipkités j gydytoja;

- Slapime randama baltymy (albumino);

- kepeny fermenty (ALT, AST) aktyvumo kraujyje padidéjimas.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
- alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas);
- sumazgjes trombocity kiekis kraujyje.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
- kepeny uzdegimas ir kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas (ALT arba AST kartu su
bilirubino kiekio padidéjimu).

Daznis neZinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

- juostiné pusleliné (herpes zoster), pasireiskianti tokiais simptomais kaip puslelés, odos
deginimas, niezéjimas arba skausmas, kurie paprastai atsiranda vienoje virSutinés kiino dalies
puséje arba veide, ir kitais simptomais, pvz., kar§¢iavimu ir silpnumu ankstyvosiose infekcijos

stadijose, po kuriy atsiranda tirpimas, niez&jimas ar raudonos démeés su stipriu skausmu;
- sloga (rinoréja).

Vaikai (13 mety amZiaus ir vyresni) ir paaugliai

Pirmiau iSvardytas Salutinis poveikis taip pat pasireiské vaikams ir paaugliams.

Tam tikras Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams buvo nustatytas dazniau nei suaugusiesiems, pvz.,
galvos skausmas, pilvo skausmas ar pilvo spazmai, vémimas, gerklés skausmas, kosulys ir
skausmingos meénesings.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dimethyl fumarate Mylan

S vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés arba buteliuko ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dimethyl fumarate Mylan sudétis
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Veiklioji medziaga yra dimetilfumaratas.
Dimethyl fumarate Mylan 120 mg: kiekvienoje kapsuléje yra 120 mg dimetilfumarato.
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg: kiekvienoje kapsuléje yra 240 mg dimetilfumarato.

Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés natrio druska (zr. 2 skyriy
,Dimethyl fumarate Mylan sudétyje yra natrio), talkas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas,
magnio stearatas, trietilo citratas, metakrilo riigSties ir metilmetakrilato (1:1) kopolimeras, metakrilo
rugsties ir etilakrilato (1:1) kopolimero 30 % dispersija, Zelatina, titano dioksidas (E171), briliantinis
mélynasis FD&C#2 (E132), geltonasis gelezies oksidas (E172), selakas, propilenglikolis, amonio
hidroksidas ir juodasis gelezies oksidas (E172).

Dimethyl fumarate Mylan i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés yra mélynai zalios ir baltos
spalvos skrandyje neirios kietosios kapsulés, ant kuriy vir§ ,,DF 120 yra uzrasas ,,MYLAN®, kuriose
yra balty arba beveik balty enterine plévele dengty granuliy. Jos tiekiamos lizdiniy ploksteliy
pakuotémis po 14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy, dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotémis po

14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy ir plastikiniais buteliukais po 14 arba 60 skrandyje neiriy kietyjy
kapsuliy.

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg skrandyje neirios Kietosios kapsulés yra mélynai zalios spalvos
skrandyje neirios kietosios kapsulés, ant kuriy vir$ ,,DF 240 yra uzrasas ,,MYLAN®, kuriose yra balty
arba beveik balty enterine plévele dengty granuliy. Jos tiekiamos lizdiniy ploksteliy pakuotémis po 56
arba 168 kapsules, dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotémis po 56 arba 168 kapsules ir plastikiniais
buteliukais po 56 arba 168 skrandyje neirias kietasias kapsules.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Airija

Gamintojai

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900,
Vengrija

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg
61352 Hesse

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
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Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti* )
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOQ
Viatris Hellas Ltd.
TnA: +30 2100 100 002

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 257500

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

Ireland
Viatris Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1465 2100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel:+353 18711600

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai
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I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu/en
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