


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Dimethyl fumarate Teva 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés j

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 120 mg dimetilfumarato (dime%&ﬂmaras)

Dimethyl fumarate Teva 240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés 0
Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 240 mg dimetilfumara@rethylis fumaras)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. ‘\9

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

Dimethyl fumarate Teva 120 mg skrandyje neirios kietosje&sulés

Kapsulés dydis: 0; mazdaug 21,7 mm, su baltu nepermatomu korpusu ir mélynu nepermatomu
dangteliu. Ant korpuso ir ant dangtelio juodu raéalig atspausdinta Zzyma ,,D120“.

1etosios kapsulés

Dimethyl fumarate Teva 240 mg skrandyje ne%

Kapsulés dydis: 0; mazdaug 21,7 mm, sume nepermatomu korpusu ir mélynu nepermatomu
dangteliu. Ant korpuso ir ant dangtelio{ aSalu atspausdinta Zyma ,,D240“.

4. KLINIKINE INFORM
41 Terapinés indikacij{@

Dimethyl fumarate Teanas suaugusiesiems ir vaikams (13 mety amziaus ir vyresniems),
recidyvuojancios remjtuojang€ios iSsétinés sklerozés (RRIS) gydymui.

L 4
4.2 Dozavim rtojimo metodas

*

Gydymas 1@1 pradedamas nuolatos stebint gydytojui, turiniam i$sétinés sklerozés gydymo
patirties.

. Q,
Doza% 2

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

Jeigu pacientas praleido doze, negalima vartoti dvigubos dozés. Praleistg doze¢ 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
odos paraudimu ir virS§kinimo trakto sutrikimais, gali pasireiksti reciau. Per 1 ménes;j reikéty vél
pradeéti vartoti rekomenduojamg palaikomajg doze¢ po 240 mg du kartus per para.

Dimethyl fumarate Teva reikia vartoti valgio metu (Zr. 5.2 skyriy). Tokiu atveju Dimethyl fumarate

Teva geriau toleruojamas tiems pacientams, kuriems pasireiskia odos 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 skaiCius,
lib

0 65 mety ir vyresniy pacienty skaicius buvo nepakankamas, kad biity galima nustatyty, ar jy
organizmo atsakas skiriasi nuo jaunesniy pacienty (zr. 5.2 skyriy). Remiantis Ve{
veikimo biidu, teoriniy prieZas¢iy senyviems pacientams skirti kitokig doze 1%

os medziagos

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija N

Dimetilfumarato poveikis pacientams, kuriems sutrikusi inksty arba ke pveikla, nebuvo istirtas.
Remiantis klinikinés farmakologijos tyrimy duomenimis, vaistinio pyepara (9 dozés keisti nereikia
(Zr. 5.2 skyriy). Butina imtis atsargumo priemoniy gydant pacien zganéius sunkiu inksty arba
sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (Zr. 4.4 skyriy). é{

Vaiky populiacija
Dozavimas suaugusiesiems bei 13 mety amziaus ir vyrespd aikams yra toks pat.
Turimi duomenys pateikiami 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyri@

Duomeny apie vartojima 10-12 mety amziaus vaikams yta nedaug.
Dimetifumarato saugumas ir veiksmingumas jau iems nei 10 mety vaikams dar neistirti.

Vartojimo metodas g@
Vartoti per burna. @

Kapsule reikia nuryti visa. Kapsulé@s turinio negalima smulkinti, dalyti, tirpinti, Ciulpti ar
kramtyti, nes enteriné kapsulés vi esanciy tableciy plévelé saugo Zarnyng nuo sudirginimo.

4.3 Kontraindikacijos @

Padidéjes jautrumas Veii arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai. Jtarta arba
patvirtinta progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL).
. 5;1!

4.4 Specialﬁ® ai ir atsargumo priemonés
L 4
Kraujo ir I%g iniai tyrimai

Klinik'n'x1 tyrimuose pacientams, kurie buvo gydyti dimetilfumaratu, buvo nustatyta laboratoriniy
inkst y rezultaty pokyc€iy (zr. 4.8 skyriy). Kliniking Siy poky¢iy reikSmé nezinoma. Inksty

fu m rodmenis (pvz., kreatinino kiekj, Slapalo kiekj kraujyje ir §lapimo tyrima) rekomenduojama
iSticthprieS pradedant skirti gydyma, praéjus 3 bei 6 ménesiams nuo gydymo pradzios, o po to kas 6—
12 meénesiy ir kai kliniskai reikalinga.

Gydant dimetilfumaratu, vaistinis preparatas gali sukelti kepeny pazeidimy, tarp jy kepeny fermenty
aktyvumo padidéjima (> 3 kartus virSijantj virSuting normos ribg (VNR)) ir bendrojo bilirubino kiekio
padidéjima (> 2 kartus virSijant] VNR). Poky¢iai gali pasireiksti i§ karto, po keliy savaiciy arba véliau.
Pastebeta, kad nepageidaujamos reakcijos iSnyko nutraukus gydyma. Aminotransferaziy (pvz., alanino
aminotransferazés (ALT), aspartato aminotransferazés (AST)) aktyvumo ir bendrojo bilirubino kiekio
serume rodmenis rekomenduojama itirti prie§ pradedant gydyma ir gydymo metu, kai kliniskai



reikalinga.

Pacientams, kurie buvo gydyti dimetilfumaratu, gali pasireiksti limfopenija (Zr. 4.8 skyriy). Prie$
skiriant gydymga dimetilfumaratu, privalo buti atliktas bendrasis kraujo tyrimas, jskaitant limfocitus.

Jei nustatoma, kad limfocity kiekis yra maZiau normos riby, prie$ pradedant gydyma dimetilfumaratu
bitina nuodugniai jvertinti galimas priezastis. Dimetilfumarato poveikis pacientams, kuriy limfocity
skaiCius kraujyje buvo sumazéjes iki tyrimo pradzios, nebuvo istirtas, todél gydant Siuos paci%
reikia laikytis atsargumo priemoniy. Dimetilfumarato negalima skirti pacientams, kuriems suhki
limfopenija (limfocity skai¢ius < 0,5 x 10%1). @

Pradéjus gydyma, bendrajj kraujo tyrima, jskaitant limfocitus, privaloma atlikti kasius.

Pacientus, kuriems yra limfopenija, rekomenduojama atidziau stebéti dél padidéjist

......

. D¢l padidéjusios PDL rizikos dimetilfumarato vartojima reikia nutraykfispacientams, kuriems
uzsitesusi sunki limfopenija (limfocity skai¢ius < 0,5 x 10%1) tesiastilgifu nei $esis ménesius.

. Pacientams, kuriems nuolatinis vidutinio sunkumo absoliutaus li@m skaiCiaus sumazéjimas
nuo > 0,5 x 10%1 iki < 0,8 x 10%1 tesiasi ilgiau nei $eSis méne@ ymo dimetilfumaratu
naudos ir rizikos santykj reikia jvertinti i§ naujo. &‘

. Pacientams, kuriy limfocity skaicius yra mazesnis nei apatinémormos riba (ANR), nustatyta

pagal vietinés laboratorijos normos intervalo ribas, rek uojama reguliariai stebéti absoliuty
limfocity skaiciy. Reikia atsizvelgti j papildomus Vé@s, kurie gali toliau didinti individualig
PDL rizika (zr. tolesnj poskyrj apie PDL). @

Limfocity skaiciy biitina stebéti tol, kol jis atsistato (#8,5.2 skyriy). Siam skaiciui atsista¢ius ir nesant
alternatyviy gydymo galimybiy, sprendimai atnaujinti ar neatnaujinti gydymga dimetilfumaratu po to,
kai jis buvo nutrauktas, turi remtis Klinikiniu spr%ﬁu.

Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) &

Pries pradedant gydymg dimetilfumarai, bati prieinami pradinio MRT tyrimo (paprastai atlikto
ne seniau nei pries 3 ménesius) duo kuriais buity galima remtis. Tolesniy MRT skenavimo
procediiry poreikis turi biiti svarstomdsdtsizvelgiant j nacionalines ir vietines rekomendacijas. MRT
gali buti svarstoma kaip atidesniientq, kuriems manomai yra didesné rizika susirgti PDL,
stebéjimo proceso dalis. Jei klj dnjtariama, kad pacientas serga PDL, diagnostikos tikslais biitina

nedelsiant atlikti MRT tyri:(

Progresuojanti daugiaii@ leukoencefalopatija (PDL)

Buvo pranesta api @ dimetilfumaratu gydytiems pacientams (Zr. 4.8 skyriy). PDL yra
oportunisting in p'%e sukeliama Dzono-Kaningemo viruso (John-Cunningham virus, JCV), kuri gali
a

biiti mirtina arb sukelti sunkig negalia.
PDL atve eiSké vartojant dimetilfumarata ir kitus vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra
fumarat entams, kuriems buvo limfopenija (limfocity skai¢ius Zemiau ANR). Atrodo, kad

idutinio sunkumo arba sunki limfopenija didina PDL rizikg vartojant dimetilfumarata,
tactau wiZikos 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 sumazéje CD4+ ir ypa¢ CD8+ T lasteliy kiekiai, kurie yra svarbiis imunologinei apsaugai
(zr. 4.8 skyriy).



- Ankstesnis gydymas imunosupresantais ar imunomoduliatoriais (Zr. toliau).

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

Atsiradus pirmam PDL budingam pozymiui arba simptomui, reikia nutraukti gydyma dimetilfumaratu
Teva ir atlikti atitinkamus diagnostinius jvertinimus, jskaitant JCV DNR nustatyma smegeny skystyje
kiekybiniu polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu. PDL simptomai gali biiti panasS@S =S
patiméjimo simptomus. Biidingi su PDL susij¢ simptomai yra jvairQis, progresuojantys per kelia:
dienas ar savaites, jie apima progresuojant]j silpnuma vienoje kiino pus¢je arba galtiniy ﬁmq,
regos sutrikima ir mastymo, atminties bei orientacijos pokycius, sukelian¢ius sumisi %h
poky¢ius. Gydytojai turéty ypac atidziai stebéti, ar néra PDL galinéiy reiksti simpto:rl@riq

enybeés

pacientas gali nepastebéti. Pacientams taip pat reikia rekomenduoti informuoti savQ pastnerj ar
globéjus apie savo gydyma, nes jie gali pastebéti simptomus, kuriy pats pacienta§ nepastebi.
PDL gali i8sivystyti tik esant JCV infekcijai. Reikia atsizvelgti j tai, kad llrr%&;u os jtaka antikiiny
prie§ JCV tyrimo kraujo serume tikslumui dimetilfumaratu gydytiems pacientams tirtas nebuvo. Taip
pat reikéty atkreipti démesj j tai, kad neigiamas antikiiny prie§ JCV tyri esant normaliam

limfocity skaiciui) nereiskia, kad néra paskesnés JCV infekcijos gah@

Jeigu pacientui iSsivysto PDL, dimetilfumarato vartojima reikia, &1 laikui nutraukti.

Ankstesnis gydymas imunosupresiniais arba imunomodulh@ls vaistiniais preparatais

Tyrimy, skirty dimetilfumarato veiksmingumui ir sau, ertinti, kai pacientams gydymas kitais
liga modifikuojanciais vaistiniais preparatais buvo keiCiatas j gydyma dimetilfumaratu, neatlikta. Yra
galima ankstesnio gydymo imunosupresiniais vaistiniais’preparatais jtaka PDL vystymuisi
dimetilfumaratu gydomiems pacientams. é

PDL atvejai pasireiské pacientams, kurie a@ buvo gydomi natalizumabu, kurio keliama PDL
rizika yra nustatyta. Gydytojai turéty zinogt PDL atvejais, pasireiskusiais neseniai nutraukus
natalizumabo vartojimg, limfopenijos gali fgbiti.

Be to, dauguma patvirtinty PDL atv@/ar‘[oj ant dimetilfumaratg, pasireiske pacientams, kuriems
anksciau buvo taikytas imunom Cinis gydymas.

@q modifikuojanciais vaistiniais preparatais yra keiciamas j gydyma
dimetilfumaratu, biitina a elgti j kity vaistiniy preparaty pusinés eliminacijos laikg ir veikimo
mechanizma, kad biity i @ ta papildomo imuninio poveikio, tuo paciu sumazinant i§sétinés
sklerozés (IS) ligos %akt acijos rizikg. Prie§ skiriant dimetilfumaratg ir reguliariai gydymo metu

Kai pacientams gydymas ki

rekomenduojamasat bendrajj kraujo tyrima (Zr. ankstesnj poskyrj ,,Kraujo ir laboratoriniai
tyrimai*).

g

.
Sunkiis inl%}lgpenu veiklos sutrikimai

Dimetit to poveikis nebuvo tirtas pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos ar sunkiu
kepe cijos sutrikimu, todél gydant Siuos pacientus reikia laikytis atsargumo priemoniy
(2r\4.2 skyriy).

Sunkios formos aktyvi virSkinimo trakto liga

Dimetilfumarato poveikis nebuvo tirtas pacientams, sergantiems sunkios formos aktyvia virskinimo
trakto liga, todél gydant Siuos pacientus reikia laikytis atsargumo priemoniy.

Odos paraudimas

Klinikiniy tyrimy metu odos paraudimas pasireiské 34 % dimetilfumaratu gydyty pacienty. Daugumai



pacienty odos paraudimas buvo lengvas arba vidutinio sunkumo. Tyrimy su sveikais savanoriais
duomenys rodo, kad tikétina, jog su dimetilfumaratu susijusj odos paraudimg sukelia prostaglandinas.
Trumpas gydymo 75 mg dozés ne enterine plévele dengtomis acetilsalicilo rugsties tabletémis kursas
gali biiti naudingas pacientams, kuriems pasireiskia netoleruojamas odos paraudimas (zr. 4.5 skyriy).
Dviejy tyrimy su sveikais savanoriais metu vaistinio preparato vartojimo laikotarpiu ilgainiui odos
paraudimas pasireiské re¢iau ir jo intensyvumas buvo mazesnis.

3 pacientams i§ visy 2 560 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ir dimetilfumaratu gydyty pa@q,
pasireiSké sunkiis odos paraudimo simptomai, kurie galimai buvo padidéjusio jautrumo ar
anafilaktoidinés reakcijos. Sie reigkiniai nebuvo pavojingi gyvybei, tatiau pacientai bu@
hospitalizuoti. Gydytojai ir pacientai turéty Zinoti apie tokia galimybg pasireiskus sunki
paraudimo reakcijai (zr. 4.2, 4.5 ir 4.8 skyrius). 6

Anafilaksinés reakcijos &

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg, po dimetilfumarato vartojimo buvg n%(i anafilaksijos ar
anafilaktoidinés reakcijos atvejai. Jy simptomai gali buiti dispnéja, hipoksi\ otenzija,
angioneuroziné edema, bérimas arba dilgéliné. Dimetilfumarato sukeli anafilaksijos
mechanizmas nezinomas. Reakcijos paprastai pasireiskia po pirmosi o8 vartojimo, taciau taip pat

gali pasireiksti bet kada gydymo metu, ir jos gali bati sunkios beiE jingos gyvybei. Pacientams

S

reikia nurodyti nutraukti dimetilfumarato vartojima ir kreiptis s medicininés pagalbos, jei
pasirei§ké anafilaksijos poZymiy arba simptomy. Negalima pradétijgydymo i naujo (Zr. 4.8 skyriy).

Infekcijos @

v

IIT fazés placebu kontroliuojamuose tyrimuose infeka%inis (60 %, palyginti su 58 %) ir sunkiy

infekcijy daznis (2 %, palyginti su 2 %) buvo pan
atitinkamai dimetilfumaratas arba placebas. Taci
(Zr. 5.1 skyriy), jei pacientui pasireiSkia sunki4
nutraukti gydymo dimetilfumaratu, ir paka% jvertinti naudg bei rizikg prie§ atnaujinant gydyma.
Dimetilfumaratg vartojantiems pacienta uti paaiskinta, kad apie infekcijos simptomus reikia
pranesti gydytojui. Sunkiomis infekcijomi§ sergantys pacientai neturi buti pradedami gydyti

dimetilfumaratu, kol infekcija (-0S) % iSgydyta (-0s).

Sunkios infekcijos nebuvo dazn pacientams, kuriy limfocity kiekis buvo <0,8 x 109l arba

<0,5 x 1091 (Zr. 4.8 skyriy). Jei as tesiamas vidutinio sunkumo arba sunkios ilgalaikés
limfopenijos atveju, negali sti oportunistinés infekcijos, iskaitant PDL, rizikos (Zr. 4.4 skyriaus
poskyryje apie PDL). ‘{

iis tatp pacienty, kuriems buvo skiriamas
¢l imunomoduliaciniy dimetilfumarato savybiy
1ja, blitina apsvarstyti, ar nereikéty laikinai

Juostinés piuslelinés (herpe;oster) infekcijos

buvo pranesta apie Sunkius atvejus, jskaitant iSsiséjusig juosting piisleling, juostinés piislelinés sukelta
akiy liga, j M puslelinés sukeltg ausy liga, juostinés puslelinés neurologing infekcija, juostinés
ptsleliné &Rq meningoencefalitg ir herpes zoster meningomielita. Sie atvejai gali pasireiksti bet
kuriuot@o metu.

L 4
Vartojant dime;& atg pasitaiké juostinés puslelinés atvejy. Dauguma atvejy buvo nesunkiis, taciau

Stebélate dimetilfumaratg vartojanCius pacientus, ar néra juostings piislelinés pozymiy ir simptomy,
yp “mra pranesta apie jiems kartu esancig limfocitopenijg. PasireiSkus juostinei puslelinei, reikia

ict\tinkamg juostinés puslelinés gydyma. Apsvarstykite galimybe pertraukti pacienty, kuriems yra
sunkiy infekcijy, gydymg dimetilfumaratu, kol infekcija bus iSgydyta (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo pradzia

Gydyma dimetilfumaratu reikia pradéti palaipsniui, kad maziau pasireiksty odos 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 kartu su kitais fumaro rtigsties esteriais. Ankstyva Fankoni sindromo
diagnozé ir gydymo dimetilfumaratu nutraukimas yra svarbiis siekiant i§vengti inksty funkcijos
sutrikimo ir osteomaliacijos pradzios, nes sindromas paprastai blina grjZztamas. Svarbiausi poZymiai
yra proteinurija, gliukozurija (kai cukraus koncentracijos kraujyje yra normalios), hiperaminoacidurija
ir fosfaturija (gali buti kartu su hipofosfatemija). Progresavimas gali pasireiksti tokiais simptqofnais,
kaip poliurija, polidipsija ir proksimaliniy raumeny silpnumas. Retais atvejais gali pasireikti
hipofosfateminé osteomaliacija su nelokalizuotu kauly skausmu, padidéjes Sarminés fo Zb
aktyvumas kraujo serume ir stresiniai liziai. Svarbu, kad Fankoni sindromas gali pasi
padidéjusioms kreatinino koncentracijoms ar mazam glomeruly filtravimo greiciui.
neaiskis, reikia apsvarstyti Fankoni sindromo tikimybe ir atlikti atitinkamus tyrimus.

Vaiky populiacija é

Saugumo savybés vaikams yra kokybiskai panasios kaip ir suaugusiesien.m\t ¢l jspéjimai ir

atsargumo priemonés taip pat taikomi vaikams. Kiekybinius saugumo 1y skirtumus Zr.
4.8 skyriuje.

Ilgalaikis dimetilfumarato saugumas vaiky populiacijoje dar ne& .

Natris Q

Sio vaistinio preparato skrandyje neirioje kietojoje kap @'yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio,
t.y. jis beveik neturi reikSmés. &

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais @tokia saveika

Dimetilfumarato poveikis nebuvo tirtas jo % kartu su priesnavikiniais ar slopinanciais imuniteta
preparatais, todél skiriant kartu su kitais yaistiffiais preparatais reikia laikytis atsargumo priemoniy.
Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo i$ %skleroze sergantys pacientai, duomenimis, ligos
patiméjimo gydymas kartu skiriant t intraveniniy kortikosteroidy kursg nebuvo susijes su
kliniskai reik§mingu infekcijy dazn idéjimu.

Gydymo dimetilfumaratu met a apsvarstyti galimybe kartu skirti negyvasias vakcinas pagal
nacionalinj profilaktiniy ski @endoriq. Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo i$ viso

71 pacientas, sergantis reci ojancia remituojancia i§sétine skleroze, pacientams, vartojusiems
dimetilfumarato po 240 u kartus per parg maziausiai 6 ménesius (n = 38) arba nepegiliuota
interferona maziausiai 3 menesius (n = 33), susidaré panaSus imuninis atsakas (apibréziamas kaip titro
pries Vakcinacijqd@ po vakcinacijos padidéjimas >2 kartus) i stabligés anatoksing (imuninj atsaka
sukeliantj (angl. antigeng) ir konjuguota polisachariding vakcing nuo C serogrupiy
meningokoky stikelfamy infekcijy (neoantigena), o imuninis atsakas j skirtingy serotipy nekonjuguota
23-valente 3&1 koking polisachariding vakcing (nuo T Iasteliy nepriklausomg antigeng) abiejose
gydymo % skyrési. Teigiamas imuninis atsakas, apibréziamas kaip antiktiny j tris vakcinas titro
padidéji%4 kartus, abiejose gydymo grupése buvo pasiektas maziau tiriamyjy. Buvo nustatytas
maza, o0 ] stabligés anatoksing ir 3 serotipo pneumokokinj polisacharida skaitinis skirtumas

% to interferono naudai.

Klinikiniy duomeny apie gyvyjy susilpninty vakciny veiksminguma ir sauguma dimetilfumarata
vartojantiems pacientams néra. Gyvosios vakcinos gali padidinti klinikiniy infekcijy pasireiSkimo
rizikg ir neturéty biti skiriamos dimetilfumaratu gydomiems pacientams, iSskyrus iSimtinius atvejus,
kai §ig galima rizikg nusveria rizika, atsirandanti, jei asmuo nebtity paskiepytas.

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



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

Paprastai iSsétine skleroze sergantiems pacientams skiriami vaistiniai preparatai — j raumenis
$virks¢iami interferonas beta-1a ir glatiramero acetatas — buvo kliniskai tiriami siekiant nu
galimg saveika su dimetilfumaratu ir buvo nustatyta, kad dimetilfumarato farrnakokine% bés

nepakito.
O

Tyrimy su sveikais savanoriais duomenys rodo, kad tikétina, jog su dimetilfumara@sijusi odos
paraudima sukelia prostaglandinas. Dviejy atlikty tyrimy su sveikais savanoriaisfmetd atitinkamai

4 dienas ir 4 savaites vartojant 325 mg (arba lygiavertés) dozés ne enterine plé§eléddengty acetilsalicilo
rugsties tablete 30 minuciy pries§ vartojant dimetilfumaratg, dimetilfumarat akokinetikos savybés
nepakito. Pries§ skiriant acetilsalicilo rugstj kartu su dimetilfumaratu pacie , sergantiems
recidyvuojancia remituojancia IS, turi biiti jvertinta galima rizika, susij gydymu acetilsalicilo
rugstimi. [lgalaikis (> 4 savaiciy trukmés) nuolatinis acetilsalicilo rﬁ@ rtojimas neistirtas (Zr. 4.4

ir 4.8 skyrius). {

Tuo paciu metu gydant nefrotoksiniais vaistiniais preparatais (pyz.Jaminoglikozidais, diuretikais,
nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo arba li€i 1metilfumaratg vartojantiems
pacientams gali padidéti nepageidaujamy inksty veiklos smtsikifny (pvz., proteinurijos, zr. 4.8 skyriy)
pasireiskimo galimybé (zr. 4.4 skyriy, ,,Kraujo ir lab(&i tyrimai®).

Vidutinio kiekio alkoholio pavartojimas netur¢jo jtakos dimetilfumarato ekspozicijai ir nebuvo susijes
su daznesnémis nepageidaujamomis reakcijomis.(Is@grus dimetilfumarato reikia valanda vengti vartoti
didelj kiekj stipriy alkoholiniy gérimy (daugi ip 30 % alkoholio tiirio), nes dél alkoholio gali
padaznéti nepageidaujamos virskinimo tral% cijos.

CYP slopinimo tyrimy in vitro metu sgyeikastarp dimetilfumarato ir geriamyjy kontraceptiky
nenustatyta. Tyrimo in vivo metu var, aﬁ dimetilfumaratg kartu su sudétiniu geriamuoju
kontraceptiku (norgestimatu ir etini%dioliu), reikSmingo geriamojo kontraceptiko ekspozicijos
pokycio nenustatyta.

Geriamyjy kontraceptiky, k{k@ldétyje yra kity progestogeny, saveikos tyrimy neatlikta, taciau

dimetilfumarato poveikio spozicijai nesitikima.
Vaiky populiacija 2

L 4
Sgveikos tyrim@ tik suaugusiesiems.

4.6 Vai@

Néétumgs >

D @apie dimetilfumarato vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti

imai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Dimetilfumarato nerekomenduojama
vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja tinkamy kontraceptiniy
priemoniy (zr. 4.5 skyriy). Dimethyl fumarate Teva néStumo metu galima vartoti tik tuomet, kai
neabejotinai biitina ir jei galima nauda vir$ija galimg rizikg vaisiui.

s, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Zindymas

Nezinoma, ar dimetilfumaratas ar jo metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Pavojaus Zindomiems
naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti



gydyma Dimethyl fumarate Teva. Reikia atsizvelgti ] zindymo nauda ktidikiui ir gydymo naudg
motinai.

Vaisingumas

Duomeny apie dimetilfumarato poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys
nerodo, kad dimetilfumarato vartojimas galéty buti susij¢s su didesne sumazéjusio vaisingumo rizika
(Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus @

nereik§mingai. Poveikis geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas, tacia Kiniais tyrimais

Dimethyl fumarate Teva gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba Ve'l@
kt -
nenustatyta, kad §j gebéjimag galimai veikiantis poveikis biity susij¢s su dimetilfymatatu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis R é’

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (kuriy daznis > 10 %), pasi
vartojusiems pacientams, buvo odos paraudimas ir virskinimo t
pykinimas, pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas).
sutrikimai daZniausiai prasideda gydymo pradzioje (ypac pi
pacientams, kuriems pasireiskia odos paraudimas ir virSkjmg rakto sutrikimai, Sie sutrikimai gali
protarpiais kartotis viso gydymo dimetilfumaratu metu ausia pastebétos nepageidaujamos
reakcijos (kuriy daznis > 1 %), pasireiSkusios dimetilfumaratg vartojusiems pacientams, dél kuriy
reikéjo nutraukti vaistinio preparato vartojima, blg) s paraudimas (3 % atvejy) ir virskinimo trakto

sios dimetilfumaratg
sutrikimai (t. y., viduriavimas,
of paraudimas ir vir§kinimo trakto
j1 gydymo ménesi), o tiems

sutrikimai (4 % atvejy).

Placebu kontroliuojamy ir nekontroliuoja @iniuz tyrimy metu i$ viso 2 513 pacienty buvo
gydomi dimetilfumaratu ir stebimi iki 12 0 bendra vaistinio preparato ekspozicija buvo lygi
11 318 asmens mety. IS viso 1 169 paci @uvo gydomi dimetilfumaratu maziausiai 5 metus ir

426 pacientai buvo gydomi dimetilf u maziausiai 10 mety. Nekontroliuojamy ir placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy m uti rezultatai yra panasis.
Nepageidaujamy reakcijy san enteléje

Nepageidaujamos reakcijg ai§kéjusios i§ klinikiniy tyrimy, poregistraciniy saugumo tyrimy ir
spontaniniy pranesimy, ytos toliau pateiktoje lenteléje.

Nepageidaujamos réz'jos pateiktos nurodant MedDRA klasifikacijos pirmaeilius terminus pagal
MedDRA organ M y klases. Toliau pateikty nepageidaujamy reakcijy daznumas nurodomas
remiantis tolda@nio apibudinimais:

- Labajd®mas (> 1/10)

- Dazna 0>1/100 iki < 1/10)

- P«X as (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)

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

- ’&ai retas (< 1/10 000)

Daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

MedDRA organy sistemy Nepageidaujama reakcija Daznio kategorija

klasé

Infekcijos ir infestacijos Gastroenteritas DaZnas
Progresuojanti daugiaZidininé DaZnis neZzinomas
leukoencefalopatija (PDL)
Juostiné pusleliné (herpes Daznis neZinomas
zoster)




Kraujo ir limfinés sistemos Limfopenija Daznas

sutrikimai Leukopenija Daznas
Trombocitopenija NedaZnas
Imunings sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas NedaZnas
Anafilaksija Daznis neZinomas
Dispnéja Daznis neZinomas
Hipoksija DaZnis neZzinomas .
Hipotenzija DaZnis neZinomas
Angioneuroziné edema Daznis neZinomas -
Nervy sistemos sutrikimai Deginimo jausmas Daznas « N
Kraujagysliy sutrikimai Odos paraudimas Labai daznas £\
Kraujo samplidis j veidg DaZnas N
Kveépavimo sistemos, kriitinés Rinoréja Daznis nev'ﬁ&s
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Labai}&ﬁ
Pykinimas L nas
Virsutinés pilvo dalies skausmas aznas
Pilvo skausmas L@Ddainas
Vémimas . #nas
Dispepsija | DaZnas
Gastritas Q, DaZnas

Virskinimo trakto sutri&j@ Daznas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky | Padidéjes aspartato z DaZnas

sutrikimai aminotransferazés ak as
Padidéjes alanino DaZnas
aminotransferazés a mas
Vaistinio pre sukeltas Daznis neZinomas
kepeny paz€idimas
Odos ir poodinio audinio NieZul DaZnas
sutrikimai I$béri Daznas
Erit % DaZnas
ija DaZnas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai | Prtéinurija DaZnas
Bendrigji sutrikimai ir vartojim r$¢io pojitis DaZnas
vietos paZeidimai lo 4
Tyrimai {“J Slapime rasta acetono Labai daznas
Slapime rasta albumino Daznas
Q Sumazéjes leukocity kiekis DaZnas

Kai kuriy nepagei %zu reakciju apibudinimas

g

Veido ir kakk@sparaudimas

Placeby &ﬂuojamur tyrimy metu pastebéta, kad odos paraudimo atvejy (34 %, palyginus su 4 %)
ir kraujosampludzio  veida atvejy (7 %, palyginus su 2 %) atitinkamai dazniau pasireiské tarp
E @mram gydyty pacienty nei tarp pacienty, kurie vartojo placebg. Odos paraudimas dazniausiai

dime
apibiidisamas kaip paraudimas arba kraujo samplidis j veida, taciau gali apimti ir kitus sutrikimus
kars§¢io pojutj, raudonuma, niezulj ir deginimo jausma). Odos paraudimas dazniausiai
pasireik§davo gydymo pradzioje (ypac pirmajj gydymo ménesj), o tiems pacientams, kuriems buvo
odos paraudimas, Sie simptomai gali protarpiais kartotis viso gydymo dimetilfumaratu metu.
Daugumai pacienty, kuriems pasireiské odos paraudimas, jis buvo lengvas arba vidutinio sunkumo. I$
Vviso 3 % pacienty, gydyty dimetilfumaratu, nutrauké gydyma dél odos paraudimo. Sunkus odos
paraudimas, kuriam gali buti biidinga viso kiino eritema, bérimas ir (arba) nieZulys, pastebétas tik
maziau kaip 1 % dimetilfumaratu gydyty pacienty (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).
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Virskinimo trakto sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimo (pvz., viduriavimo (14 %, palyginus su 10 %), pykinimo (12 %, palyginus
su 9 %), virsutinés pilvo dalies skausmo (10 %, palyginus su 6 %), pilvo skausmo (9 %, palyginus su
4 %), vémimo (8 %, palyginus su 5 %) ir dispepsijos (5 %, palyginus su 3 %)) atvejy atitinkamai
dazZniau pasireiské dimetilfumaratu gydyty pacienty grupéje nei pacienty, kurie vartojo placeba,
grupéje. Virskinimo trakto sutrikimai dazniau pasireiksdavo gydymo pradzioje (ypa¢ pirmaji gydymo
ménesj), o tiems pacientams, kuriems buvo virskinimo trakto sutrikimy, Sie simptomai gali préyiais
kartotis viso gydymo dimetilfumaratu metu. Daugumai pacienty, kuriems pasirei§ké virskipimo+rakto
sutrikimai, Sie simptomai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. Keturi procentai (4 %) @maratq
vartojusiy pacienty nutrauké gydyma deél virskinimo trakto sutrikimy. Sunkiy virskini to
sutrikimo atvejy, jskaitant gastroenteritg ir gastrita, pasireiské 1 % dimetilfumaratu )@ pacienty
(2r. 4.2 skyriy). 5

Kepeny funkcija é

Remiantis placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, daugumai pacien‘ iems padid¢jo kepeny
transaminaziy aktyvumas, nustatyta, kad Sis aktyvumas virsija virSutin os ribg (VNR) < 3 Kkartus.
Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas dimetilfumaratu gydyt ientams, palyginus su
placebo vartojusiais pacientais, daugiausia pasireiské pirmaisiais 6 o ménesiais. Padidéjes
alanino aminotransferazés ir aspartato aminotransferazés akt >3 kartus virSijantis VNR, buvo
pastebétas atitinkamai 5 % ir 2 % pacienty, kurie vartojo place 16 % ir 2 % pacienty, kurie buvo
gydomi dimetilfumaratu. Atvejy, kai gydymas buvo nutrask @\ ¢l padidéjusio kepeny transaminaziy
aktyvumo, buvo <1 % ir Sis rodiklis tiek dimetilfumaratq aceba vartojusiy pacienty grupése

buvo panasus. Atvejy, kai transaminaziy aktyvumas Vié?l R >3 kartus, o bendrojo bilirubino

kiekis virSija VNR >2 kartus, placebu kontroliuojam y metu nebuvo nustatyta.

Poregistraciniu laikotarpiu buvo pranesta apie padi
preparato sukelto kepeny pazeidimo atvejus (
bendrojo bilirubino kiekis virSijo VNR >2 kdrt

gydyma. /o

Limfopenija

jusio kepeny fermenty aktyvumo ir vaistinio

saminaziy aktyvumas vir§ijo VNR >3 kartus, o
pavartojus dimetilfumarato, kurie iSnyko nutraukus

Placebu kontroliuojamy tyrimy nustatyta, kad daugumai pacienty (> 98 %) limfocity kiekis pries
pradedant gydyma buvo nor MBradéjus gydyma dimetilfumaratu, vidutinis limfocity kiekis per
pirmuosius metus sumazejo m@au stabilizavosi. Vidutiniskai limfocity kiekis sumazéjo mazdaug
30 %, palyginus su pradinémig reikSmémis. Limfocity kiekio vidurkis ir mediana i§liko normos ribose.
Limfocity skai¢ius < 0, °/l buvo nustatytas < 1 % pacienty, kurie vartojo placeba, ir 6 %
pacienty, kurie buvo gydontdimetilfumaratu. Limfocity skai¢ius < 0,2 x 10%I buvo nustatytas

1 pacientui, kuris,b ydomas dimetilfumaratu, ir né vienam placeba vartojusiam pacientui.

Klinikiniy tyxir@tu (tiek kontroliuojamy, tiek nekontroliuojamy) 41 % dimetilfumaratu gydyty
pacienty b \1 openija (3iy tyrimy metu apibrézta kaip < 0,91 x 10%I). Nesunki limfopenija (nuo
>08x1 < 0,91 x 10%1) buvo nustatyta 28 % pacienty; vidutinio sunkumo limfopenija (nuo
>0,5% i < 0,8 x 10%1), besitesianti maziausiai $esis ménesius, buvo nustatyta 11 % pacienty;
sunki 'xpenija (< 0,5 x 10%1), besitesianti maZiausiai $e$is ménesius, buvo nustatyta 2 % pacienty.
Su @ fopenijos grupéje, tesiant gydyma, didzioji dalis limfocity rodmeny i§liko < 0,5 x 10%I.

Be to, nekontroliuojamajame, perspektyviniame poregistraciniame tyrime 48-aja gydymo
dimetilfumaratu savaite (n = 185) CD4+ T lasteliy skai¢iaus vidutinio sunkumo (nuo > 0,2 x 10%1 iki
< 0,4 x 10%1) 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. Kontroliuojamuose ir nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose
gydyma dimetilfumaratu nutraukusiems pacientams, kuriy limfocity skai¢ius buvo mazesnis nei
apatiné normos riba (ANR), buvo stebima, ar jy limfocity skai¢ius neatsistaté iki ANR (zr. 5.1 skyriy).
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Infekcijos, jskaitant PDL ir oportunistines infekcijas

Vartojant dimetilfumarata, buvo pranesta apie Dzono-Kaningemo viruso (John Cunningham virus,
JCV) infekcijy, sukelianciy progresuojancia daugiazidining leukoencefalopatijg (PDL), atvejus

(Zr. 4.4 skyriy). PDL gali biiti mirtina arba sukelti sunkig negalig. Viename i$ klinikiniy tyrimy vienam
dimetilfumaratg vartojusiam pacientui, kuriam buvo nustatyta uzsitesusi sunki limfopenija (limfocity
skaicius 3,5 mety laikotarpiu dazniausiai buvo < 0,5 x 10%1), i$sivysté PDL, kuri baigési mirtimi.
Pateikus vaistinj preparatg j rinka, PDL taip pat pasirei$ké esant vidutinio sunkumo ir nesunki
limfopenijai (nuo > 0,5 x 10%1 iki < ANR, kaip apibréZia vietinés laboratorijos normos int

ribos). &

Keliais PDL atvejais PDL diagnozés patvirtinimo metu nustac¢ius T Igsteliy pogrupi s@ro rasta, kad
CD8+ T lgsteliy skai¢ius sumazéjo iki < 0,1 x 10%1, o CD4+ T lIgsteliy skaiciaus s@éjimas buvo
kintamas (nuo < 0,05 iki 0,5 x 10%1) ir labiau koreliavo su bendru limfopenijos Q
< 0,5 x 1091 iki <ANR). Todél 8iy pacienty CD4+ / CD8+ santykis padidéjo&

u (nuo

Atrodo, kad uzsitgsusi vidutinio sunkumo arba sunki limfopenija didina ﬁ&ikq vartojant
dimetilfumaratg, taciau PDL taip pat pasireiS$ké pacientams, kuriems b @ esunki limfopenija. Be to,
dauguma PDL atvejy, pateikus vaistinj preparatg j rinka, pasireiské @ i) pacientams.

Buvo gauta prane$imy apie juostinés puslelinés infekcijas vartoj {dimetilﬁlrnaratq. Tebevykstancio
ilgalaikio testinio tyrimo, kuriame 1 736 IS sergantys pacientai ydomi dimetilfumaratu, metu
mazdaug 5 % pasireiské vienas ar daugiau juostinés pﬁsleﬁtvejq, dauguma kuriy buvo nesunkiis
arba vidutinio sunkumo. Daugelio tiriamyjy, jskaitant kug asireiSké sunki juostinés puslelinés
infekcija, limfocity skaicius buvo didesnis nei apatiné m riba. Daugumai tiriamyjy, kuriy
limfocity skaicius buvo mazesnis nei ANR, limfopen%w jvertinta kaip vidutinio sunkumo arba
sunki. Vaistiniam preparatui patekus j rinkg, daugyma jdostinés pislelinés infekcijos atvejy buvo
nesunkas ir gydymo eigoje iSnyko. Yra nedaug d
pacientams, kuriems po vaistinio preparato pag€
Taciau praneSimuose yra nurodoma, kad d&b
1091 iki < 0,8 x 10%1) arba sunki (nuo <

ny apie absoliuty limfocity skai¢iy (ALS)
] rinkg pasireiské juostinés piislelinés infekcija.
pacienty pasireiske vidutinio sunkumo (nuo > 0,5 x
*/l iki 0,2 x 10%1) limfopenija (Zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy pokyciai {

Placebu kontroliuojamy tyrimy astebéta, kad ketony $lapime (1+ ar daugiau) dazniau nustatyta
i S (45 %) nei pacientams, kurie vartojo placeba (10 %).

dimetilfumaratu gydytiems p
Klinikiniy tyrimy metu nep{%] amy klinikiniy pasekmiy nebuvo nustatyta.

Nustatyta, kad dimetilftu gydytiems pacientams, palyginus su pacientais, kurie vartojo placeba,
sumazejo 1,25-dihidroksivitamino D kiekis (procentinio sumaz¢jimo po 2 mety, lyginant su
pradinémis reikﬁmé%mediana buvo atitinkamai 25 % ir 15 %), o parathormono (PTH) kiekis
padidéjo (proce \ adidéjimo po 2 mety, lyginant su pradinémis reik§mémis, mediana buvo
atitinkamai 29 %.ir't5 %). Vidutinés iy dviejy rodikliy reik§més i§liko normos ribose.

*

Vaik@liaciia
q

ickant 96 savaiciy trukmés atvirgjj, atsitiktiniy iméiy, veikliuoju preparatu kontroliuojamajj tyrima,
kuriame dalyvavo RRIS sergantys vaikai nuo 10 iki maZiau nei 18 mety amziaus (vaistinio preparato
skiriant po 120 mg du kartus per para 7 dienas, paskui po 240 mg du kartus per para likusj gydymo
laikotarpj; tyrimo populiacija, n = 78), saugumo savybiy duomenys vaikams atrodé panasiis j anks¢iau
stebétus suaugusiems pacientams.

Pirmaisia%ﬁymo ménesiais pastebétas laikinas vidutinio eozinofily kiekio padidéjimas.

Vaiky klinikiniy tyrimy planas skyrési nuo suaugusiyjy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy.
Todél negalima atmesti klinikiniy tyrimy plano indélio j skaitinius nepageidaujamy reakcijy skirtumus
tarp vaiky ir suaugusiyjy populiacijy.
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Vaikams dazniau (>10 %) nei suaugusiesiems buvo pranesta apie Siuos nepageidaujamus reiskinius:

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

. vir§kinimo trakto sutrikimai pasireiské 74 % dimetilfumaratu gydyty pacienty, palyginti su 31 %
pacienty, gydyty interferonu beta-1a. Tarp jy vartojant dimetilfumaratg dazniausiai pasireiske
pilvo skausmas ir vémimas;

. kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai pasireiske 32 % dimetilf@atu
gydyty pacienty, palyginti su 11 % pacienty, gydyty interferonu beta-1a. Tarp jy Var@
dimetilfumaratg dazniausiai buvo pranesta apie burnos ir ryklés skausma ir kosul&

. dismenoré¢ja pasireiské 17 % dimetilfumaratu gydyty pacienty, palyginti su 7 % ty, gydyty
interferonu beta-1a. 0

Atliekant mazos apimties 24 savai¢iy trukmés atvirajj, nekontroliuojamajj tyrim: @me buvo

tiriami RRIS sergantys vaikai nuo 13 iki 17 mety amziaus (vaistinio preparato skiriant po 120 mg du

kartus per parg 7 dienas, paskui po 240 mg du kartus per parg likusj gydymo Fikoféarpj; saugumo
skiriant po 240 mg du
dé panasiis | suaugusiy

populiacija, n = 22), po kurio buvo atliktas 96 savaiciy trukmés testinis tyri

kartus per para; saugumo populiacija n = 20), saugumo savybiy duomenys
pacienty duomenis. Q

Duomeny apie 10-12 mety amziaus vaikus yra nedaug. Dlmetllfu(@saugumas ir veiksmingumas
jaunesniems nei 10 mety amziaus vaikams dar neistirti.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas Q

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijj vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikgs Santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamags reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas @

Gauta praneSimy apie dimetilfumarato ,ﬁ@awmo atvejus. Siais atvejais aprasyti simptomai atitiko
Zinomas nepageidaujamas reakcijas%l sukelia dimetilfumaratas. Dimetilfumarato eliminacijai

paskatinti néra zinomy terapiniy i cijy ar prieSnuodziy. Perdozavimo atveju, esant klinikinés
indikacijoms, rekomenduojama ti simptomin]j palaikomajj gydyma.

<

5.  FARMAKOLOG SAVYBES
Farmakodin nes vybés
Farmakoterapin @e — imunosupresantai, kiti imunosupresantai, ATC kodas — L0O4AX07.

Veikimo h Zmas

Dimetil %ato gydomojo poveikio i$sétine skleroze sergantiems pacientams mechanizmas néra
visi§ us. Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, dimetilfumarato farmakodinaminis poveikis visy
pi mrelskla aktyvinant branduolio faktoriaus (eritroidinés kilmés 2)-tipo 2 (Nrf2) transkripcijos

nizmg. 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. IS ikiklinikiniy modeliy matyti, kad
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dimetilfumaratas ir monometilfumaratas, pirminis dimetilfumarato metabolitas, reaguodami j
uzdegiminius dirgiklius, reik§mingai slopino imuninés sistemos lasteliy aktyvinimg ir tokiu budu
mazino po jo i§skiriamy uzdegiminiy citokiny atpalaidavimag. Klinikiniy tyrimy su psoriaze serganciais
pacientais metu nustatyta, kad mazindamas uzdegiminiy citokiny (Tnl1, Tn17) kieki dimetilfumaratas
veiké limfocity fenotipg ir skatino prieSuzdegiminiy lgsteliy gamyba (TH2). Pastebétas gydomasis
dimetilfumarato poveikis daugelyje uzdegiminiy ir neurouzdegiminiy pazeidimy modeliuose. III fazés
tyrimy, kuriuose dalyvavo IS sergantys pacientai (DEFINE, CONFIRM ir ENDORSE), metu pradéjus
gydyma dimetilfumaratu, vidutinis limfocity kiekis, palyginus su pradine reikSme, per pirmu

metus vidutinigkai sumazéjo mazdaug 30 %, o véliau stabilizavosi. Siuose tyrimuose gydy
dimetilfumaratu nutraukusiems pacientams, kuriy limfocity skaicius buvo mazesnis nei m
normos riba (ANR, 910 Igsteliy/mm?), buvo stebima, ar jy limfocity skaic¢ius neatsista%ﬁNR.

1 paveikslélyje nurodyta pacienty, kuriems naudojant Kaplano-Mejerio metoda a@ai
apskaiciuota, kad jie pasieks ANR be ilgalaikés sunkios limfopenijos, dalis. Praﬂ ertinimas (P])
pries atsistatant buvo apibréziamas kaip paskutinis nustatytas ALS rodmuo W metu pries
nutraukiant dimetilfumarato vartojimg. Apytikriai apskai¢iuota pacientq,‘kl.@l focity skai¢ius

atsistaté iki ANR (ALS > 0,9 x 10%1), serganciy lengva, vidutinio sunku: a sunkia limfopenija P]
metu, dalis 12-tg ir 24-tg savaitémis pateikiama 1 lenteléje, 2 lenteléje i nteléje su 95 % taSkiniais
pasikliautinaisiais intervalais. Kaplano-Mejerio metodu nustatyto i$ mo funkcijos jveréio

standartiné paklaida apskaiciuota naudojant Grynvudo (angl. Gre{ ) formule.

1 pav. Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriems l@citq skaicius atsistateé iki >
910 Igsteliy/mm?® ANR nuo pradinio iverti@l’l), dalis

-
..........

— {1} PI ALS < 500 (n = 18)
—— 2] 500 FLALS < 830 (0 = 124
(37800 <=P] f

»
0 - ALS <910 {n = 86|
P ” u
@ Savaites

Pacienty, kuriems ALS atsistate ki ANR, dalis

Pacientu, kuriems yra rizika,

skaitius

PI: ALS = 500 lastelin/mm® 18 6 4
PL ALS nuo > 500 ki < 800 lasteliy'mm’® 124 33 17
PL: ALS nuo = 800 iki <910 lastelin /mm’ 86 12 4

1 lentelé. Kap1g@lejerio metodas; pacienty, kuriy limfocity skaicius pagal apytikslius
sk mus pasieks ANR esant lengvai limfopenijai pradinio jvertinimo (PI) metu,
neskaitant pacienty, serganciy ilgalaike sunkia limfopenija

1 priklausanciy Pradinis 12-ta savaité 24-ta savaité
riems pasireiSkusi jvertinimas N=12 N=4
le fopenija?, skaiius N =86
alls, pasiekianti 0,81 0,90
A 95 % PI) (0,71, 0,89 (0,81, 0,96)

3 Pacientai, kuriy ALS yra < 910 ir > 800 lgsteliy/mm? P] metu, neskaitant pacienty, serganéiy ilgalaike sunkia
limfopenija.

14



2 lentelée. Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriy limfocity skaicius pagal apytikslius
skai¢iavimus pasieks ANR esant vidutinio sunkumo limfopenijai pradinio jvertinimo
(PD) metu, dalis, neskaitant pacienty, serganciy ilgalaike sunkia limfopenija

Rizikos grupei priklausanciy, Pradinis 12-ta savaité 24-ta savaite
kuriems pasireiskusi vidutinio jvertinimas N =33 N=17
sunkumo limfopenija?, skaiius N=124

Dalis, pasiekianti 0,57 O,%
ANR (95 % PI) (0,46; 0,67) (O,%, )

@ Pacientai, kuriy ALS yra < 800 ir > 500 lgsteliy/mm?® P] metu, neskaitant pacienty, sel%
ilgalaike sunkia limfopenija.

3lentele. Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriy limfocity skaicius pagal apytikslius
skaic¢iavimus pasieks ANR esant sunkiai limfopenija pradinio jvertifiimo (P]) metu,
dalis, neskaitant pacienty, serganciy ilgalaike sunkia limfopenija

Rizikos grupei priklausanciy, Pradinis 12-tas Nt( 24-ta savaité
kuriems pasireidkusi sunki jvertinimas NQ N =4
limfopenija?, skaidius N=18 Vo AN

Dalis, pasiekianti 73 0,62
ANR (95 % PI) 0; 0,75) (0,35; 0,88)

3 Pacientai, kuriy ALS yra < 500 Igsteliy/mm?® P] metu, neskaitant aw, serganciy ilgalaike sunkia
limfopenija. %

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas @

Buvo atlikti du 2 mety trukmés, atsitiktiniy iméiy, dvigugi koduoti, placebu kontroliuojami tyrimai
(DEFINE, kuriame dalyvavo 1 234 pacientai, ir @FIRM kuriame dalyvavo 1 417 pacienty),
kuriuose buvo tiriami asmenys, sergantys reci@‘ JanCia-remituojancia issétine skleroze (RRIS).
Pacientai, sergantys progresuojanc¢iomis ISY0r is, ] Sivos tyrimus nebuvo jtraukiami.

Gydymo veiksmingumas (Zr. lentele tols @saugumas buvo nustatyti tiems pacientams, kuriems

ISpléstinés negalios vertinimo skalés . Expanded Disability Status Score — EDSS) balas buvo nuo
0 iki 5 imtinai ir kuriems vieneriy ikotarpyje pries atsitikting atranka pasireiské bent vienas
recidyvas arba per 6 savaites iki iktinés atrankos jy galvos smegeny magnetinio rezonanso

tomografija (MRT) rodé¢ bent m adolinio (Gd+) isryskintg pakitimg. Atliekant tyrimg CONFIRM
buvo vartojamas vertintojui mas (t. y., tyréjui, vertinanc¢iam atsaka j tiriamajj vaistinj preparata,
swalyginamasis preparatas glatiramero acetatas.

39 metai, ligos tru ediana — 7,0 metai, o EDSS skalés jvertinimo mediana — 2,0 balai. Be to,
16 % pacienty E lés jvertinimas buvo > 3,5 balo, 28 % buvo patyre > 2 paiméjimus per
pastaruosiusnetus,'o 42 % anksciau buvo gydyti kitais patvirtintais IS gydymo metodais. MRT
kohortoje Ncientq, jtraukty j tyrima, nustatyti Gd+ pakitimai tyrimo pradzioje (vidutinis Gd+

pakitimy % ids buvo 1,4).
L 4

Tyrir@NFIRM pradzioje pacienty savybiy reik§miy medianos buvo tokios: amziaus mediana —
37%wetais ligos trukmés mediana — 6,0 metai, o EDSS skalés jvertinimo mediana — 2,5 balo. Be to,

Ypacienty 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).

Sis preparatas buvo kodu
Tyrimo DEFINE pragéioje cienty savybiy reik§miy medianos buvo tokios: amziaus mediana —
a

Palyginus su placebg vartojusiais pacientais, dimetilfumaratu gydytiems pacientams kliniskai ir
statistiSkai reik§mingai 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.
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ARR rodmuo vartojant glatiramero acetata, palyginus su placebu, tyrimo CONFIRM metu buvo
atitinkamai 0,286 ir 0,401, o tai atitinka sumaz¢jima 29 % (p = 0,013), kuris yra panaSus j nurodytajj
patvirtintoje vaistinio preparato skyrimo informacijoje.

DEFINE CONFIRM
Placebas | Dimetilfuma | Placebas | Dimetilfuma | Glatiramero
ratas po ratas po acﬁ’as
240 mg du 240 mg du @
kartus per kartus per
parg parg l'\&
Klinikinés vertinamosios baigtys? -
Pacienty skaicius 408 410 363 359 & 350
Metinis ligos recidyvy 0,364 0,172%** 0,401 o,224**k"' 0,286*
daznis x,
DaZnio santykis 0,47 056~ 0,71
(95 % PI) (0,37,0,61) 042,°0,74) | (0,55, 0,93)
Recidyvy pasireiskimo 0,461 0,270*** 0,410 @ Q1** 0,321**
proporcija Q' N
Rizikos santykis 0,51 { 0,66 0,71
(95 % PI) (0,40, 0,66) 7y > | (051,0,86) | (055,092
Po 12 savaidiy patvirtinto | 0,271 0,164** \o&/ 0,128" 0,156"
nejgalumo progresavimo
proporcija @,
Rizikos santykis 0,62 0,79 0,93
(95 % PI) (0,44, 08, " (0,52,1,19) | (0,63, 1,37)
Po 24 savaiciy patvirtinto 0,169 0,128 0,125 0,078# 0,108#
nejgalumo progresavimo
proporcija
Rizikos santykis , 0,62 0,87
(95 % PI) {852, 1,14) (0,37,1,03) | (0,55, 1,38)
MRT vertinamosios baigtys® gv
Pacienty skaicius 165 IO 152 144 147 161
Naujy ar naujai padidéjusiy | 16, 3,2 19,9 57 9,6
T2 rezime pakitimy kiekio Q (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
vidurkis (mediana) per '@
2 metus
Vidutinis pakitimy santyKi 0,15 0,29 0,46
(95 % PI) (0,10, 0,23) (0,21,0,41) | (0,33,0,63)
Gd isryskinty palgiti 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
kiekio vidurkis (megiarfa) | (0) (0)*** (0,0 (0,0)*=*= (0,0)**
per 2 metus ,Q
Sansy sant% 0,10 0,26 0,39
(95 % PI) | (0,05, 0,22) (0,15,0,46) | (0,24, 0,65)
Naujy T'1 e 57 2,0 8,1 38 4,5
hipoingeSigity pakitimy (2,0) (1,0)%** (4,0) (1,0)%** (2,0)**
Kieki rkis (mediana)
Qmetus
Pakitimy vidutinis santykis 0,28 0,43 0,59
(95 % PI) (0,20, 0,39) (0,30,0,61) | (0,42,0,82)

aVisi klinikiniy vertinamyjy baig¢iy skai¢iavimai atlikti atrinkty gydyti pacienty (angl. intent-to-treat)
populiacijoje; "MRT analizei naudoti MRT kohortos pacienty duomenys
* p reik§me < 0,05; ** p reik§mée < 0,01; *** p reikSmé < 0,0001; # statistiSkai nereikSminga

I atviragjj nekontroliuojama 8 mety trukmés testinj tyrimg (ENDORSE) buvo jtraukti 1 736 Kriterijus
atitinkantys RRIS sergantys pacientai i§ pagrindiniy tyrimy (DEFINE ir CONFIRM). Pagrindinis
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tyrimo tikslas buvo jvertinti ilgalaikj dimetilfumarato saugumg 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 visuose 3 tyrimuose, o 249 pacientai, kurie
anksciau vartojo placebo tyrimuose DEFINE ir CONFIRM, buvo pradéti gydyti po 240 mg vaistinio
preparato doze du kartus per parg tyrime ENDORSE. Pacientai, kurie nuolat vartojo vaistinj preparata
du kartus per parg, buvo gydomi iki 12 mety.

Tyrimo ENDORSE metu daugiau nei pusei visy pacienty, vartojusiy po 240 mg dimetilfumar@iu
kartus per para, recidyvy nepasireiské. Pacientams, nuolat gydytiems du kartus per parg vi

3 tyrimuose, koreguotas ARR buvo 0,187 (95 % PI: 0,156, 0,224) tyrimuose DEFINE i mIRM
bei 0,141 (95 % PI: 0,119, 0,167) tyrime ENDORSE. Pacientams, kurie anks¢iau vartgj ebo,
koreguotasis ARR sumazéjo nuo 0,330 (95 % PI: 0,266, 0,408) tyrimuose DEFINE ir FIRM iki
0,149 (95 % PI: 0,116, 0,190) tyrime ENDORSE.

Tyrime ENDORSE daugumai pacienty (> 75 %) nebuvo nustatyta patvirtint
(vertinamo kaip 6 ménesius islikes negalios progresavimas). Jungtiniai trij
kad dimetilfumaratu gydyty pacienty patvirtinto negalios progresavimo

esant nezymiam vidutiniy EDSS baly padidéjimui tyrimo ENDORSE @

gakios progresavimo

imy rezultatai parodeé,

uvo panasus ir mazas,
RT jvertinimai (iki

6 mety, jskaitant 752 pacientus, kurie anks¢iau buvo jtraukti  tyrim &: EF ir CONFIRM MRT

kohortg) parodé, kad daugumai pacienty (mazdaug 90 %) nepasireisk€.@d isryskinty pakitimy. Per

6 metus metinis koreguotasis naujy arba naujai padidéjusiy T2 é@ ir naujy T1 rezime pakitimy

vidutinis skaic¢ius i$liko mazas.

Veiksmingumas skiriant pacientams, kai ligos aktyvumassidaifs:
Tyrimuose DEFINE ir CONFIRM buvo stebimas pana§u omasis poveikis recidyvy dazniui
pacienty, kuriy ligos aktyvumas didelis, pogrupyje, n@veikis pacientams, vertinant laikotarpj iki
3 ménesiy trukmés nepertraukiamo negalios progresavirho pasireiskimo, nebuvo aiskiai nustatytas.
Pagal tyrimy projektus didelis ligos aktyvumas bé?pibréiiamas taip:
pacientai patyré 2 arba daugiau paiméj r vienerius metus ir MRT nustatytas vienas ar
daugiau Gd iSryskinty pakitimy gal %enyse (n =42 DEFINE tyrime; n =51 CONFIRM

tyrime);

- pacientams buvo neveiksmingas @'lr adekvatus gydymo beta-interferonu kursas (ne
trumpesnis kaip vieneriy met ymo metu jie patyré bent 1 paiiméjima per pastaruosius
metus ir nustatyta ne maziau ezime hiperintensiniy pakitimy galvos smegeny MRT ar bent

2 metais, nepakito ir pa ofpaiméjimy daznis (n = 177 DEFINE tyrime; n = 141 CONFIRM

tyrime). {
Vaiky populiacija Q

Dimetilfumarato sa as ir veiksmingumas gydant vaiky RRIS buvo vertinamas atsitiktiniy im¢iy,
atvirajame, vei |g eparatu (interferonu beta-1a) kontroliuojamame, lygiagreciy grupiy tyrime,
cie

1 Gd isryskintas pakltla pacientams per paskutinius metus, palyginus su ankstesniais

kuriame daIW cientai nuo 10 iki maZiau nei 18 mety amziaus, sergantys RRIS. Simtas
penklasde nty buvo atsitiktinai susklrstytl vartoti dimetilfumaratg (po 240 mg per burng du
kartus per, rba interferong beta-1a (30 pg j raumenis kartg per savaite) 96 savaites. Pagrindiné
Vertm 1gtls buvo pacienty, kuriems 96 savaite nebuvo nustatyta naujy ar naujai padidéjusiy
T2 h1 nsiniy pazaidy MRT tyrimo metu, dalis. Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo
natijy arba naujai padidéjusiy T2 hiperintensiniy pazaidy skaicius, nustatytas galvos smegeny MRT

iMo metu 96 savaite. 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 reZzimu, dalis, palyginti su pradiniu
vertinimu, buvo 12,8 % dimetilfumarato ir 2,8 % interferono beta-1a grupéje. 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.
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96 savaiciy atvirojo tyrimo laikotarpio pabaigoje klinikinio atkry¢io tikimybé buvo 34 %
dimetilfumarato grupgje ir 48 % interferono beta-1a grupéje.

Dimetilfumaratg vartojusiy vaiky (nuo 13 iki jaunesniy nei 18 mety amziaus) saugumo savybiy
duomenys kokybiskai atitiko anks¢iau stebétus suaugusiems pacientams (Zr. 4.8 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés %

hidrolizuojamas ir paveréiamas pirminiu savo metabolitu — monometilfumaratu, kuris tyra

Per burng vartojamas dimetilfumaratas pries jam patenkant j sisteming kraujotaka yra g 'u@[eraziut
aktyvus. I$gérus dimetilfumarato, dimetilfumarato kiekis plazmoje blina nenustato a&l
m@

farmakokinetikos tyrimai, susij¢ su dimetilfumaratu, buvo atlikti naudojant monometiffumarato
koncentracijos plazmoje duomenis. Farmakokinetikos duomenys gauti atlikus t;( su i§sétine
skleroze serganciais pacientais ir sveikais savanoriais. K’

Absorbcija

0\
Monometilfumarato Tmax yra nuo 2 iki 2,5 valandy. Kadangi dimetil % skrandyje neirioje
kietojoje kapsuléje yra enterine plévele padengtos tabletés, absorbei sideda tik tada, kai jos iSeina

i$ skrandZio (paprastai maziau nei uz 1 valandos). Igérus 240 kartus per parg doze kartu su
maistu, didZiausios koncentracijos (Cmax) rodiklio mediana bu 2 mg/l, o bendroji ploto po kreive
(AUC) ekspozicija iSsétine skleroze sergantiems pacienta 0 8,02 h.mg/l. Apskritai Cax ir AUC

rodikliai, atliekant skirtingy doziy tyrimus (nuo 120 mg i
dozei. Atliekant tyrimus su iSsétine skleroze serganciai jentais, jiems kas 4 valandas buvo
skiriamos dvi po 240 mg dozés, kaip trijy karty per p zavimo rezimo dalis. Tuomet nustatyta
minimali ekspozicijos akumuliacija ir atitinkamai 12 % padidéjo Cmax rodiklio medianos reik§mé,
palyginus su reik§mémis, kai preparatas buvo skifiafas du kartus per para (1,72 mg/l rodiklis vaistinio
preparato skiriant du kartus per para, palygin 3 mg/l reik8me vaistinio preparato skiriant tris
kartus per parg), taCiau jtakos saugumo sav% enustatyta.

mg), didéjo apytiksliai proporcingai

Maistas neturi kliniskai reik§mingo pov; @imetilfamarato ekspozicijai. Taciau dimetilfumaratas
turi biti vartojamas valgio metu, ka gsaratas biity geriau toleruojamas — susilpnéty odos
paraudimas ir nepageidaujami vir$ trakto sutrikimai (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas @Q

Menamas pasiskirstymo thrisisgérus 240 mg dimetilfumarato dozg svyruoja nuo 60 | iki 90 .
Monometilfumarato jun%is prie zmogaus plazmos baltymy paprastai svyruoja nuo 27 % iki 40 %.

Biotransformacija \%

Zmogaus orgar@dimetilfumaratas ekstensyviai metabolizuojamas, o nepakitusio dimetilfumarato
su Slapimua M a tik maziau kaip 0,1 % dozés. Pirmiausia, dar prie§ patenkant j sisteming
kraujotak Jﬁdetabolizuoj amas esteraziy, esan¢iy virskinimo trakte, kraujyje ir audiniuose. Tolesnis
metaba@ vyksta trikarboksilo riigsties cikle, apeinant citochromo P450 (CYP) sistema.
Vien és 240 mg *C-dimetilfumarato dozés tyrimo metu nustatyta, kad gliukozé yra
domin@gjantis metabolitas Zmogaus plazmoje. Buvo nustatyti ir Kiti cirkuliuojantys metabolitai —

0 rugstis, citrinos ragstis ir monometilfumaratas. Tolesnis fumaro riig§¢iy metabolizmas vyksta
trikarboksilo riigsties cikle, o CO- iSkvépimas yra pagrindinis Salinimo kelias.

Eliminacija
CO: iskvépimas 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.
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Monometilfumarato pusinés eliminacijos periodas yra trumpas (mazdaug 1 valanda), 0 po 24 valandy
daugelio asmeny organizmuose cirkuliuojan¢io monometilfumarato nebelieka. Vartojant kartotines
dimetilfumarato dozes gydomuoju reZimu, pirminis vaistinis preparatas ar monometilfumaratas
organizme nesikaupia.

Tiesinis pobudis

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

Farmakokinetika specialiy grupiy pacienty organizme O

Remiantis dispersinés analizés (ANOV A) rezultatais, kiino svoris yra pagrindinis pacignty, serganciy
RRIS, ekspozicijos (Cmax ir AUC rodikliy) kovariantas, taciau jis klinikiniy tyri:( u nustatytiems
saugumo ir veiksmingumo rodikliams jtakos neturéjo. &

Lytis ir amzius kliniskai reikSmingo poveikio dimetilfumarato farmakokﬁﬁ@ neturéjo.
Farmakokinetika 65 mety ir vyresniy pacienty grupéje nebuvo istirta.

Vaiky populiacija &

Po 240 mg dimetilfumarato du kartus per parg vartojimo farma@metinés savybés buvo vertinamos
atliekant mazos apimties, atviraji, nekontroliuojamajj tyri\Qr(lame buvo tiriami RRIS sergantys
pacientai nuo 13 iki 17 mety (n = 21). Dimetilfumarato farmakékinetinés savybés Siems paaugliams
atitiko savybes, anks¢iau nustatytas suaugusiems pacient (Crmax: 2,00 £1,29 mg/l; AUCo.12n: 3,62
+1,16 h.mg/l, tai atitinka bendra paros 7,24 h.mg/I Ah@

Sutrikusi inksty funkcija %

Kadangi Salinimas per inkstus yra antrinis @Jmarato eliminacijos i$ organizmo kelias, kuriuo
paSalinama maziau nei 16 % suvartotos es,farmakokinetika pacienty, kuriems sutrikusi inksty
veikla, grupéje nebuvo tiriama. {

Sutrikusi kepeny funkcija @

Kadangi dimetilfumaratas ir Qtilfumaratas yra metabolizuojamas esteraziy, apeinant
CYP450 sistema, farmakoki{ pacienty, kuriems sutrikusi kepeny veikla, grupéje nebuvo tiriama.

5.3 Ikiklinikiniy sau tyrimy duomenys

Nepageidauj amu,xetc?.], apibuidinty tolesniuose skyriuose ,,Toksikologija“ ir ,,Toksinis poveikis
reprodukcijai‘, & t klinikinius tyrimus nepastebéta, taciau jy pasireiské gyviinams esant panasiai
i klinikine eksp@zicijai.

Mutagenes&

*

Dimeti \arato ir monometilfumarato mutageninio poveikio in vitro atlikty tyrimy serijos rezultatai
bu lami (tyrimas ,,Ames®, chromosomy aberacija zinduoliy lastelése). Atlikus in vivo ziurkiy
ikrebranduoliy 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 ktino svorio per para ziurkéms. Atlikus tyrimus su pelémis, inksty kanaléliy
karcinomos atvejy padaugéjo sudavus 75 mg/kg per parg doze, kai ekspozicija (AUC) prilygsta
skiriant rekomenduojamg doz¢ zmonéms. Atlikus tyrimus su ziurkémis, inksty kanaléliy karcinomos ir
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séklidziy Leidigo Igsteliy adenomos atvejy padaugéjo sudavus 100 mg/kg per para doze, kai
ekspozicija buvo maZdaug 2 kartus didesné nei skiriant rekomenduojama doze Zmonéms. Siy
duomeny reik§me vertinant pavojy zmogui nezinoma.

Neliaukinio skrandZzio (prieSskrandzio) plokscialgstelinés papilomos ir karcinomos atvejy padaugéjo
peléms sudavus doze, kurios ekspozicija prilygsta rekomenduojamai dozei zmonéms, o ziurkéms
sudavus dozg, 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, dimetilfu a@suspensijq
(dimetilfumaratas skiedZiamas 0,8 % hidroksipropilmetilceliuliozés) jvedant pro skrahdzio zonda.
Létinio toksinio poveikio tyrimas su Sunimis buvo atliktas jiems per burng suduQ imetilfumarato
kapsulg.

. . e ... .
Pakartotinai per burng peléms, ziurkéms, Sunims ir bezdzionéms sudavus &@lfumarato, pastebéta

inksty poky¢iy. Visy gyviiny risiy atveju buvo stebéta inksty kanaléliy @ 10 regeneracija,
nurodanti, kad jie buvo pazeisti. Ziurkéms, kurioms visg jy gyveni ' uvo duodama vaistinio

preparato (tyrimas vykdytas 2 metus), pasireiské inksty kanaléliy hi azija. Sunims, kuriems
11 ménesiy buvo kasdien per burng duodama dimetilfumarato, ikalin¢ atrofija buvo stebéta
vartojant 3 kartus didesn¢ doze uZ rekomenduojama remiantis rodikliu. Bezdzionéms, kurioms

12 ménesiy buvo kasdien per burng duodama dimetilfumaavieniq lasteliy nekroz¢ buvo stebéta
vartojant 2 kartus didesn¢ doz¢ uz rekomenduojama remiansiSsM UC rodikliu. Intersticiné fibrozé ir
kortikaliné atrofija buvo stebétos vartojant 6 kartus didé@ozq uz rekomenduojama remiantis AUC

rodikliu. Siy duomeny reik§mé Zmogui neZinoma.

Pastebéta ziurkiy ir Suny patinéliy séklidziy spen@?geninio epitelio degeneracija. Pakitimai buvo
nustatyta ziurkéms sudavus apytikriai rekome jAma doze, o Sunims sudavus dozg 3 kartus didesne
uz rekomenduojama remiantis AUC rodiklig Stw/duomeny reik§mé zmogui nezinoma.

Atlikus 3 ménesiy trukmés ir ilgesnius @s bei iStyrus peliy ir Ziurkiy prie§skrandzius, nustatytos
plokscialasteliné epitelio hiperplazijadr hiperkeratoze; uzdegimas; plokscialasteline papiloma ir

karcinoma. Zmoniy organizme pelid it Ziurkiy prieSskrandzio atitikmens néra.

Toksinis poveikis reprodukcijat

Ziurkiy patinams per bu &avus 75, 250 ir 375 mg/kg kiino svorio dimetilfumarato dozes per para
pries poravimasi ir jo sztatyta, kad net ir pati didZiausia suduota dozé (bent 2 kartus didesné nei
rekomenduojama doz¢ remfantis AUC rodikliu) patiny vaisingumui jtakos neturéjo. Ziurkiy pateléms
per burng sudavus @0 ir 250 mg/kg kiino svorio dimetilfumarato dozes per parg prie§ poravimasi
ir jo metu, o taip patniki pat 7 gestacijos dienos, sumazéjo estrogeniniy faziy skaicius 14 dieny
laikotarpyje, Q&zt padaugéjo gyviny, kuriems pasireiSké ilgesnis laikotarpis po rujos, sudavus
didziausig N) nt 11 karty didesn¢ uz rekomenduojama doze, remiantis AUC rodikliu). Taciau Sie
pokyciai d&gumui ar gyvybingy embriony skaiciui jtakos neturéjo.
.

Nust \,(ad dimetilfumaratas prasiskverbia pro ziurkiy ir triusiy placentos membrang i vaisiaus
kr ’moncentracijos ziurkiy ir triusiy vaisiaus bei pateliy plazmoje santykis atitinkamai yra nuo

iki 0,64 ir 0,1. Ziurkiy ir triusiy tyrimy metu, nepriklausomai nuo suduoty dimetilfumarato doziy,
apsigimimy nepastebéta. Apvaisintoms ziurkéms organogenezés metu per burng sudavus 25, 100 ir
250 mg/kg kiino svorio dimetilfumarato dozes per parg, pateléms pasireiSké nepageidaujamas
poveikis, kai dozé buvo 4 kartus didesné uz rekomenduojama dozg, remiantis AUC rodikliu, be to,
nustatytas mazas vaisiy svoris ir uzdelsta osifikacija (pado ir uzpakaliniy galiiniy 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) pasekmé.
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Apvaisintiems triu§iams organogenezés metu per burng sudavus 25, 75 ir 150 mg/kg kiino svorio
dimetilfumarato dozes per para, nepastebétas joks poveikis embriono ar vaisiaus vystymuisi, bet
sumazéjo pateliy ktino svoris, kai dozé buvo 7 kartus didesné uz rekomenduojama doze, be to,
padaznéjo persileidimo atvejy, kai dozé buvo 16 karty didesné uz rekomenduojama dozg, remiantis
AUC rodikliu.

Apvaisintoms Ziurkéms ir jy laktacijos laikotarpiu per burna sudavus 25, 100 ir 250 mg/kg kiino svorio
dimetilfumarato dozes per parg, nustatytas mazesnis F1 jaunikliy kiino svoris ir uzdelstas F1 pgatiay
lytinis brendimas, kai dozé buvo 11 karty didesné uz rekomenduojamg doze, remiantis AU; ikliu.
F1 jaunikliy vaisingumui poveikio nepastebéta. Manoma, kad maZzesnis jauniklio kiino @a
antriné toksinio poveikio patelés organizmui pasekme. O

Du toksinio poveikio tyrimai su ziurkiy jaunikliais, kasdien sugirdant dimetilfuma{at?nuo 28 dienos
po gimimo (DPG) iki 90-93 DPG (tai atitinka Zmoniy amZiy nuo 3 mety), parod¢ patasy toksinj
poveikj organams taikiniams inkstams ir prie§skrandziui, kaip ir suaugusiem ams. Pirmajame
tyrime dimetilfumaratas neturéjo jtakos vystymuisi, neurologiniam elgesiui% ny arba pateliy

. A - y 3 . .
vaisingumui skiriant iki didZiausios 140 mg/kg per para dozés (mazdaug us didesnés uz
rekomenduojamg dozg Zzmogui, remiantis ribotais AUC duomenimis Va@. Panasiai antrojo tyrimo
su jaunais ziurkiy patinais metu, sugirdant iki didziausios 375 mg/k dimetilfumarato dozés
(apie 15 karty didesnés uz numanomg AUC, susidarantj skiriant re %ﬁduoj ama dozg¢ vaikams)
poveikio patiny reprodukciniams ir pagalbiniams organams ne &ta. Taciau ziurkiy patiny
jaunikliams buvo nustatytas sumazéjes mineraly kiekis kauluosgArgankis $launikaulyje ir juosmens
slanksteliuose. Kauly densitometrijos poky¢iai taip pat bu@tatyti ziurkiy jaunikliams sugirdzius
diroksimelio fumarato — kito fumaro rigsties esterio, kuris= 0 metabolizuojamas | tg patj aktyvy
metabolita monometilfumaratg. Nesusidarancio nepag 'mmo poveikio riba, kai Ziurkiy jaunikliams
nebuvo stebéta densitometrijos pokyc¢iy, yra maidauggarto didesné uz numanoma AUC,

imas poveikio kaulams ry8ys su mazesniu

eikio. Su poveikiu kaulams susijusiy radiniy
$mé vaikams — nezinoma.

kiino svoriu, taciau negalima atmesti ir tiesiogini
reik§mé suaugusiems pacientams yra nedidelé@'

X

6. FARMACINE INFORMACIJ ’O

susidarantj vartojant vaikams rekomenduojama doE;—;.

6.1 Pagalbiniy medZiagy sqraﬁz@

Kapsuliy turinys @Q

Mikrokristaliné celiuliozé

Kroskarmeliozés natrio a

Koloidinis bevandenis silicte dioksidas

Magnio stearatas,

Metakrilo rugsti ctilmetakrilato kopolimeras
Trietilo citrata

Metakrilo qks\fs ir etilakrilato kopolimero dispersija

Talkas
. Q ,
Kaps@)valkalas

7 a
Titano dioksidas (E171)
Briliantinis mélynasis FCF (E133)

Atspaudo ant kapsulés rasSalas

Selakas
Juodasis geleZies oksidas (E172)
Propilenglikolis
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Kalio hidroksidas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai @%
6.4 Specialios laikymo salygos él
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia. 0

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys é

Dimethyl fumarate Teva 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés N 9

14 ir 14x1 kapsuliy PVC/PE/PVdC- aliuminio lizdiniy ploksteliy pa %r 100 kapsuliy baltame
DTPE buteliuke su polipropileniniu dangteliu ir karStuoju 1nduk01( u uzdarytu sandarikliu.

Dimethyl fumarate Teva 240 mg skrandyje neirios kietosios k_a@b

56, 56x1 ir 196 kapsulés PVC/PE/PVdC- aliuminio lizdi Q@teliu pakuotése ir 100 ir
168 kapsulés baltame DTPE buteliuke su polipropileni gteliu ir karStuoju indukcijos biidu
uzdarytu sandarikliu. 6

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. @

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms t@
Specialiy reikalavimy néra. @

7.  REGISTRUOTOJAS Qc

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3 {

89079 Ulm Q
Vokietija
. \@
REGISFRA€IJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

N

EU/1/22/ 1

EU/L /002
EU/l}%@OZlOOS
EUL722/1702/004
Q‘:&zzmozmos
EU/1/22/1702/006
EU/1/22/1702/007
EU/1/22/1702/008
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:
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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 @

A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ %QU ISLEIDIMA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SAE@OS AR APRIBOJIMAI
C. KITOS SALYGOS IR REIK@VIMAI REGISTRUOTOJUI
D. SALYGOSAR APRquqM I, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VA O PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI {

>
&

Xz
QS
N
X

N

be

*
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingu uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

Balkanpharma - Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shose Str.
2600 Dupnitsa

Bulgarija

Merckle GmbH @
Ludwig-Merckle-StraRe 3 &
89143 Blaubeuren O
Vokietija 0

ul. Mogilska 80
31-546 Krakow

Teva Operations Poland Sp. z 0.0. é
Lenkija Q\

PLIVA Hrvatska d.o.0. (PLIVA Croatia Ltd.)
Prilaz baruna Filipovic¢a 25 {
10000 Zagreb @

Kroatija Q

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintoyj %ﬁkinge uz konkrecios serijos i$leidima,
pavadinimas ir adresas. «é

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALY"#\ APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis prepyﬁ(zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy). {

C. KITOS SALYGOS IR AVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujir{zﬁugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato pateikimo reikalavimai iSdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajunges referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

N

D. SA AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PR ATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

*

. /ﬁ'\kos valdymo planas (RVP)

ruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama 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.

25









INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Teva 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

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

O
,3@
S

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 120 mg dimetilfumar%

9

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS @
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE hﬁ
Skrandyje neiri kietoji kapsulé 0
Lizdinés plokstelés @
14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy Q
14x1 skrandyje neiri kietoji kapsulé :
Buteliukai rb
100 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy &
5. VARTOJIMO METODAS #DAS (-Al)
Vartoti per burng
Nurykite kapsule visa. Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

N

6. SPECIALUS ISI@\’IAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NERASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaika‘m@a tebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

X

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

v

\
| 8\ TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

Vokietija SQJ@%
O
v

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1702/001 14 kapsuliy c&l

EU/1/22/1702/002 14x1 kapsulé ¢

EU/1/22/1702/003 100 kapsuliy Q\

13.  SERIJOS NUMERIS Q\

Lot (0
&

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ™

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA /%

N

| 16. INFORMACIJA BRAlLlo’R§J‘d

Dimethyl fumarate Teva 120 mg Q
)

17.  UNIKALUS IDENTIEIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas Eu I&ytu unikaliu identifikatoriumi.
L 4
RN

| 18. UNIKAJQ?I DENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
N

e AN
X

3&0
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Teva 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

dimethylis fumaras

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

TEVA GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {

4. SERIJOS NUMERIS

N
Lot
y 4 Q

“

5. KITA

/o]
14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy (tik kawru; pakuoté)
Ryte

Vakare {

/\

WOV RAP D

ke
>
N

A,b

*
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Teva 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

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

O
,3@
S

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 120 mg dimetilfumar%

9

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS @
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ,,ﬁ
Skrandyje neiri kietoji kapsulé Q

100 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy Q@

y

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna. &

Nurykite kapsule visg. Prie§ vartojima p%tykite pakuotés lapelj.

N

6. SPECIALUS JSPEJIMA I VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEB JE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebim&s Ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SBECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
D 4

73

E TINQ{U\MO LAIKAS
EXP '\@
\O

| 9=~ SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TEVA GmbH

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1702/003 100 kapsuliy

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA '/

| 15,

VARTOJIMO INSTRUKCIJA {

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

o’

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D B@%NINIS KODAS

2

UNIKALUS IDENTIFIKATORI L@ONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Teva 240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

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

O
,3@
S

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 240 mg dimetilfumar%

9

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS @
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE hﬁ
Skrandyje neiri kietoji kapsulé Q
Lizdinés plokstelés @
56 skrandyje neirios kietosios kapsulés Q

56x1 skrandyje neiri kietoji kapsulé
196 skrandyje neirios kietosios kapsulés

S
Buteliukai @

100 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy @
168 skrandyje neirios kietosios kapsulg

R(6)

5. VARTOJIMO METODQ( BUDAS (-Al)

Vartoti per burna. 4 @

Nurykite kapsulg visa. PHQ ojimga perskaitykite pakuotés lapelj.

CAa
6. SPECIAL SPEJ IMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKA PASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L 4
Laikyti vai \epastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
L 4

N

mAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Vokietija

TEVA GmbH Ki;b‘o
O
N

xS

\

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) '/

EU/1/22/1702/005 56x1 kapsulé

-
EU/1/22/1702/004 56 kapsuliy Q/Q

EU/1/22/1702/006 168 kapsulés

EU/1/22/1702/007 196 kapsulés Q/
EU/1/22/1702/008 100 kapsuliy \Q
13.  SERIJOS NUMERIS QA
h
Lot @
v x_¢
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) T A

N

| 15. VARTOJIMO INSTRU@@

Q)

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dimethyl fumarate vaa ZR mg

TN\

| 17. UNIKAJ@I DENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS
N

*

2D brﬁkééﬁodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.5 aIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC
SN

NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Teva 240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

TEVA GmbH é

3.  TINKAMUMO LAIKAS @

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

&’
Lot Q

5. KITA (0

o}
56 skrandyje neirios kietosios kapsulés (tik&gldoriq pakuoté)
G
Vakare {
Simbolis — saule ¢ %
Simbolis — mén@
0\

A,b

COIRAP T

*
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dimethyl fumarate Teva 240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimethylis fumaras

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

O
,3@
S

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 240 mg dimetilfumar%

9

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS @
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ,,ﬁ
Skrandyje neiri kietoji kapsulé Q

100 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy Q@

168 skrandyje neirios kietosios kapsulés

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS/®AT)

AN
Vartoti per burna. IQ
Nurykite kapsule visg. Pries vartojimg gerskaitykite pakuotés lapelj.

0

6. SPECIALUS JSPEJ IMA%AD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS"I;E@M JE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepaste@ ir nepasiekiamoje vietoje.

N
[ 7. KITAS (-1)'SBECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

RN
| 8. Tn)u’é}umo LAIKAS
Exp;b\\q

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TEVA GmbH

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1702/006 168 kapsulés
EU/1/22/1702/008 100 kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot é

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU Q,"

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZwﬁKgNINIS KODAS

{0

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORI
4

¢
&

%lMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Xz
XS
N
X

N

A,b

*
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B. PAKUOTES L



Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Dimethyl fumarate Teva 120 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
Dimethyl fumarate Teva 240 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
dimetilfumaratas (dimethylis fumaras)

Atidziai perskaitykite visa §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 vaistininka. @

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

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas)@pkltés i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy. {

Apie kg raSoma Siame lapelyje? R %
Kas zinotina pries vartojant Dimethyl fumarate Teva

Kaip vartoti Dimethyl fumarate Teva
Galimas Salutinis poveikis é

Kas yra Dimethyl fumarate Teva ir kam jis vartojamas Q

Kaip laikyti Dimethyl fumarate Teva
Pakuotés turinys ir kita informacija Q

<

1. Kas yra Dimethyl fumarate Teva ir kam jis @sjamas

ok

Kas yra Dimethyl fumarate Teva @
Dimethyl fumarate Teva yra vaistas, kurio % yra veikliosios medziagos dimetilfumarato.

Kam Dimethyl fumarate Teva varto@

Dimethyl fumarate Teva VartOJa cidyvuojanéiai remituojanciai iSsétinei sklerozei (IS)

gydyti 13 mety amzZiaus ir vyreQns pacientams.

IS — tai ilgg laika trunkanti 1 @rl pazeidzia centring nervy sistema (CNS), jskaitant galvos ir

nugaros smegenis. Recid janciai-remituojanciai IS biidingi pasikartojantys nervy sistemos
sutrikimo simptomy sus imai (patim¢jimai). Kiekvieno paciento simptomai skiriasi, taciau
daZniausiai pasireiski inta eisena, pusiausvyros ir regos sutrikimai (pvz., nerySkus matymas ar
dvejinimasis akyse %mmptomal gali visiskai iSnykti praéjus paiimé¢jimui, taciau kartais kai kuriy jy

gali islikti.
L 4

Kaip Dim N arate Teva veikia
Manom@ Dimethyl fumarate Teva veikia organizmo apsaugos sistemg ir neleidzia jai pazeisti
galv% ugaros smegeny. Sis procesas taip pat gali padéti pristabdyti IS progresavima ateityje.
2. Kas Zinotina pries vartojant Dimethyl fumarate Teva
Dimethyl fumarate Teva vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija dimetilfumaratui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai

(jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jei jtariama, kad sergate reta galvos smegeny infekcija, vadinama progresuojancia
daugiaZidinine leukoencefalopatija (PDL), arba jei PDL buvo patvirtinta.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Dimethyl fumarate Teva gali turéti jtakos Jisy baltyju kraujo lasteliy skaiciui, inksty ir kepenuy
funkcijai. Prie§ pradedant vartoti Dimethyl fumarate Teva, Jtsy gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad
nustatyty baltyjy kraujo lasteliy skaiéiy, ir patikrins Jasy inksty bei kepeny veikla. Siuos tyrimus Jasy
gydytojas atliks periodiskai viso gydymo metu. Jei Jusy baltyjy kraujo lasteliy kiekis gydymo metu
sumazéja, Jusy gydytojas gali nuspresti Jums atlikti papildomus tyrimus arba nutraukti gydy

Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti Dimethyl fumarate Teva, jeigu sergatg. @
- sunkia inksty liga;

- sunkia kepenu liga; O

- skrandZio ar Zarny liga; 0

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

Gydant Dimethyl fumarate Teva, gali pasireiksti juostiné ptsleliné (herpes . Kai kuriais atvejais

pasitaiké sunkiy komplikacijy. Jei jtariate, kad Jums pasireiské bet kokie jugstifics puslelinés
simptomai, turite nedelsiant pranesti apie tai gydytojui.

Jei manote, kad Jisy IS blogeja (pvz., pasireiSkia silpnumas ar re yCiai) arba pastebite bet kokiy
naujy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes tai gali buati'¥etos galvos smegeny infekcijos,
vadinamos progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija ), simptomai. PDL yra sunki
bukle, kuri gali sukelti sunkia negalig arba mirt;.

kurio sudétyje yra dimetilfumarato kartu su kitais fumaro‘iigsties esteriais, psoriazei (odos ligai)
gydyti. Jei pastebé&jote, kad daugiau Slapinatés, Jus labiat troskina ir geriate daugiau nei jprastai, Jisy
raumenys atrodo silpnesni, Jus susilauzéte kaula tiesiog jauciate skausmus, kuo greiciau
pasitarkite su gydytoju, kad tai galéty bti iéti%

Buvo pranesta apie reta, bet sunky inksty sutrikimag (Faf@sindromq), pasireisSkusj vartojant vaista,

Vaikams ir paaugliams 6“

Pirmiau iSvardyti jspéjimai ir atsarg &riemonés taip pat galioja ir vaikams. Dimethyl fumarate
Teva galima vartoti 13 mety amzia resniems vaikams ir paaugliams. Duomeny apie vartojima
jaunesniems nei 10 mety amzia ikams néra.

Kiti vaistai ir Dimethyl qu Teva

Jeigu vartojate ar neseni ojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui, ypac jetartojate ar vartojote:

- vaistus, kugiy ptyje yra fumaro ragsties esteriy (fumaraty), naudojamy psoriazés gydyme;

- vaistus, k ikia organizmo imunine sistema, jskaitant kitus IS gydymui skiriamus
vaistus, pavyzdziui, fingolimoda, natalizumaba, teriflunomida, alemtuzumaba, okrelizumabg ar
klad%a ba kai kuriuos vézio gydymui daznai naudojamus vaistus (rituksimabg ar
mitgksamfrong);

- vaistug, kurie veikia inkstus, jskaitant kai kuriuos antibiotikus (skiriamus infekcijoms

%’ti), Slapimo iSskyrimg skatinan¢ias tabletes (diuretikus), tam tikry riiy skausma
%éinanéius vaistus (pvz., ibuprofeng ir panasius prieSuzdegiminius vaistus bei vaistus,
isigytus be recepto) ir vaistus, kuriy sudétyje yra liio;

- Dimethyl fumarate Teva 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 Teva vartojimas su alkoholiu

I$gérus Dimethyl fumarate Teva reikia valanda vengti vartoti didesnj kiekj (daugiau kaip 50 ml)
stipriyjy alkoholiniy gérimy (kuriuose yra daugiau kaip 30 % alkoholio tiirio, pvz., degtinés), nes
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alkoholis gali sgveikauti su vaistu. Tai gali sukelti skrandzio uzdegima (gastritg), ypac¢ jeigu zmogus
linkes sirgti gastritu.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas @

Jeigu esate néscia, Jums negalima vartoti Dimethyl fumarate Teva pries tai nepasitaru &dytoju.
Zindymas 0

Nezinoma, ar Dimethyl fumarate Teva sudétyje esanti veiklioji medziaga pat8fika fPmotinos pienag.
Dimethyl fumarate Teva neturi biti vartojamas Zindymo metu. Gydytoj as g§ nuspresti, ar turite
nutraukti zindyma, ar Dimethyl fumarate Teva vartojimg. Tai daroma atm& ant | zindymo nauda
kadikiui ir gydymo naudg Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas @

Dimethyl fumarate Teva poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti anizmus nezinomas. Dimethyl
fumarate Teva poveikis Jlsy gebéjimui vairuoti ir valdyti @nizmus néra tikétinas.

Dimethyl fumarate Teva sudétyje yra natrio @

Sio vaisto skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra r&u kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik
neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Dimethyl fumarate}?bsi

Visada vartokite §j vaista tiksliai, ka'% odé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Pradiné dozé Q

Po 120 mg du kartus per
Sia pradine doze vartokit %
Iprastiné dozé é
L 4
Po 240 mg du N er para.
L 4
Dimethyl f@ Teva skirtas vartoti per burna.

Nuryki kapsule uzgerdami trupuciu vandens. Kapsulés nedalinkite, nesmulkinkite,
neti% , neCiulpkite ir nekramtykite, nes dél to gali dazniau pasireiksti kai kuriy Salutiniy
reiSki

asias 7 dienas, o po to vartokite jprasting doze.

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

Ka daryti pavartojus per didel¢ Dimethyl fumarate Teva doze?
Jei pavartojote per daug kapsuliy, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Jums gali pasireiksti Salutinis

poveikis, panasus ] aprasyta toliau 4 skyriuje.
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Pamirsus pavartoti Dimethyl fumarate Teva
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Praleista doze¢ galite suvartoti, jei iki kitos dozés vartojimo lieka bent 4 valandy laikotarpis. 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 O

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne Visie@monéms.
Sunkus $alutinis poveikis &

Vartojant Dimethyl fumarate Teva gali sumazéti limfocity (baltyjy krau ] u, tipas) skaicius. Jei

baltyjy kraujo Iasteliy skaicius iSliecka mazas, gali padidéti infekcijos r1% skaitant retos galvos
smegeny infekcijos, vadinamos progresuojancia daugiazidinine leu opatlja (PDL) rizika.
PDL gali sukelti sunkia negalia arba mirtj. PDL pasireiské po 1-5
gydytojas turi toliau stebéti Jusy baltyjy kraujo Igsteliy kiekj vi
visus galimus PDL simptomus, kaip aprasyta toliau. PDL rizik
vartojote vaistus, sutrikdancius organizmo imuninés siste@

pasireisSkusj arba progresuojantj silpnuma vienoje kil ¢&je, neranguma, regos, mastymo arba

PDL simptomai gali biiti panasis j IS paiiméjimo simpii@ Simptomai gali apimti naujai
atminties pokycius, arba sumi§ima ar asmenybeés Eokyﬁ s, arba kalbos ir bendravimo sunkumus,

trunkancius ilgiau nei kelias dienas. Todé¢l, jeigu te, kad Jusy IS pablogé¢ja, arba pastebéjote
kokiy nors naujy simptomy, kol vartojate Din@ umarate Teva, labai svarbu, kad kuo greiciau

pasitartuméte su gydytoju. Taip pat pas1k;§ﬁ u savo partneriu ar globéjais ir informuokite juos
apie Jums taikoma gydyma. Gali atsirasti my, kuriy patys galite nepastebeti.

- Jei pasireiskia bet kurie i$ §i)$&ptomq, nedelsdami skambinkite savo gydytojui
Sunkios alerginés reakcijos

Sunkiy alerginiy reakcijy daz gali bti jvertintas pagal turimus duomenis (daznis nezinomas).

Paraudusi veido ar kﬁnparaudimas) yra labai daznas Salutinis poveikis. Taciau, jei paraudima
lydi raudonas i§bén§ar adilgéling, o taip pat Jums pasireiské bent vienas i$ Siy simptomy:

- veido, lip os ar liezuvio tinimas (angioneuroziné edema),
- Svoksti sunkintas kvépavimas arba dusulys (dispnéja, hipoksija),
- galv sWaigimas arba sgmonés netekimas (hipotenzija),
tada ta t1 sunki alerginé reakcija (anafilaksija).

%elsdaml nutraukite Dimethyl fumarate Teva vartojimg ir kreipkités j gydytoja

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

- veido ar kiino odos paraudimas, Silumos, kar§¢io ar deginimo arba nieZ&jimo pojiitis
(paraudimas);

- laisvi viduriai (viduriavimas);

- pykinimo pojiitis (pykinimas);

- skrandzio skausmas arba pilvo diegliai.
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- Vaisto vartojant valgio metu auks$¢iau aprasytas Salutinis poveikis gali pasireiksti re¢iau

Dimethyl fumarate Teva vartojimo metu atliekant §lapimo tyrimg labai daznai nustatoma medziagy,
vadinamy ketonais, kurios normaliai susidaro organizme.

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

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny) @
- zarny gleivinés uzdegimas (gastroenteritas); KI

- vémimas; O

- nevirskinimo pojutis (dispepsija); 0

- skrandZzio gleivinés uzdegimas (gastritas); {
- virskinimo trakto sutrikimas; &
- deginimo pojtis; %

- karscio banga, karscio pojtis; \

- niezinti oda (niezulys);

- iSbérimas; Q

- rausvos ar raudonos démeés ant odos (eritema); {@

- plauky slinkimas (alopecija).

Salutinis poveikis, kuris gali biiti nustatytas atlikus krauj o@)nno tyrimus

- sumazejes baltyjy kraujo lasteliy skaicius kraujyje gsnfecitopenija, leukopenija). Dél baltyjy
kraujo Igsteliy sumazéjimo organizmas gali blogi @roti su infekcija. Jei susirgote sunkia
infekcija (pvz., plauciy uzdegimu), nedelsdami%rkités 1 gydytoja;

- Slapime randama baltymy (albumino);

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

Nedaznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 ié@enq)
- Alergines reakcijos (padidéjes jautpmmasy;
- sumazéjes trombocity kiekis kraugyj

Daznis nezinomas (negali buti apsl@otas pagal turimus duomenis)

- kepeny uzdegimas ir ke rmenty aktyvumo padidéjimas (ALT arba AST kartu su
bilirubino kiekio padi );

- juostiné pusleline (Rerpgs zoster), pasireiskianti tokiais simptomais, kaip puislelés, odos
deginimas, nieiéjrba skausmas, paprastai vienoje virSutinés kiino dalies puséje arba veide,
ir kitais simptomais, pwz., karS¢iavimu ir silpnumu ankstyvosiose infekcijos stadijose, po kuriy
atsiranda ti % niezéjimas ar raudonos démes su stipriu skausmu;

- sloga (rin

L 4
Vaikai (1 &g mZiaus ir vyresni) ir paaugliai
Pirmiau i3 as Salutinis poveikis taip pat tinka vaikams ir paaugliams.
Tam tik%utinis poveikis buvo nustatytas dazniau vaikams ir paaugliams nei suaugusiesiems, pvz.,
galvo smas, pilvo skausmas ar pilvo spazmai, vémimas, gerklés skausmas, kosulys ir
skausmiiggos ménesinges.

PraneSimas apie Salutinj poveiki.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesSimo sistema. Prane$dami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Dimethyl fumarate Teva
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nerei@
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija &

Dimethyl fumarate Teva sudétis R %

Veiklioji medziaga yra dimetilfumaratas.
Dimethyl fumarate Teva 120 mg: kiekvienoje kapsuléje yra 120 mg gh marato.
Dimethyl fumarate Teva 240 mg: kickvienoje kapsuléje yra 240 r{ tilfumarato.

Pagalbinés medZiagos yra mikrokristaliné celiuliozé, kroskarr@zés natrio druska, talkas, koloidinis
bevandenis silicio dioksidas, magnio stearatas, trietilo cit etakrilo riig8ties ir metilmetakrilato
kopolimeras, metakrilo riigsties ir etilakrilato kopolimerogdispetsija, propilenglikolis, Zelatina, titano
dioksidas (E171), briliantinis mélynasis FCF (E133), § , kalio hidroksidas ir juodasis gelezies
oksidas (E172). é

Dimethyl fumarate Teva iSvaizda ir kiekis pa Eje

Dimethyl fumarate Teva 120 mg skrandyje@ kietosios kapsulés turi baltg nepermatomg korpusa
ir mé¢lyna nepermatomg dangtelj; ant dan 1 korpuso juodu rasalu atspausdinta ,,D120%. Jos
tiekiamos lizdiniy ploksteliy pakuotése se yra 14 kapsuliy bei 14x1 kapsulé, ir buteliukuose,

kuriuose yra 100 kapsuliy. 2

Dimethyl fumarate Teva 240 m ndyje neirios kietosios kapsulés turi mélyna nepermatomg
korpusg ir mélyna nepermato telj; ant dangtelio ir korpuso juodu rasalu atspausdinta ,,D240.
ku

Jos tiekiamos lizdiniy ploks otése, kuriose yra 56, 56x1 beil96 kapsulés, ir buteliukuose,
kuriuose yra 100 ir 168 k s,

Gali biti tiekiamos nf visy dydziy pakuotés.
L 4
Registruotojas \
O
TEVA Gmbh\,
Graf-Arc
89079

Voki %
Ga&ntoj as

Balkanpharma - Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shose Str.
2600 Dupnitsa

Bulgarija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-StraRe 3

a4



89143 Blaubeuren
Vokietija

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

31-546 Krakow

Lenkija

PLIVA Hrvatska d.o.o. (PLIVA Croatia Ltd.)
Prilaz baruna Filipovica 25

10000 Zagreb

Kroatija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atst(Q:0

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbnarapus
Tesa ®apma EALL
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

(%
R &3

UAB Teva Baltics Ees@aal
Tel: +372 6610801
L 4

EMGda N
Specifar A.ng
TnA: +30% 000
Tev% a, S.L.U.

: 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: + 385 13720000

45

X
X

Luxembour @mburg
ratiopharm %H
Allemagn
TEl/T

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 526602

tschland
73140202

rszag
vanGyogyszergyar Zrt.
Tel* +36 12886400

g

4

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda
Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524



Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGda

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Toun irland Oy <0

Puh/Tel: +358 201805900

Sverige 0

Teva Sweden AB {

Tel: +46 42121100 sgl
5

United Kingdom %\ﬂwrn Ireland)

Teva Pharmaceputi eland

Ireland
Tel: +44 2@)7117

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas {MM@. {ménesio} mén.}.

Kiti informacijos Saltiniai

<

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Eur(@vais‘cq agenttros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/. @
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