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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg zarnas Skistosas cietas kapsulas
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas

Katra zarnas $kistosa cieta kapsula satur 120 mg dimetilfumarata (dimethylis fumaras)

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas

Katra zarnas $kistosa cieta kapsula satur 240 mg dimetilfumarata (dimethylis fumaras)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALU FORMA
Zarnas $kistosa cieta kapsula (zarnas $kistosa kapsula)

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas

Zilganzalas un baltas, 21,7 mm garas zarnas $kistosas cietas kapsulas, kas satur baltas vai gandriz
baltas peletes ar zarnas $kistosu apvalku un kam ir uzdruka ,,MYLAN” uz ,,.DF 120”.

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas

Zilganzalas, 23,5 mm garas zarnas $kistosas cietas kapsulas, kas satur baltas vai gandriz baltas peletes
ar zarnas $kistoSu apvalku un kam ir uzdruka ,,MYLAN” uz ,,.DF 240”.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dimethyl fumarate Mylan ir paredzgts recidivejosi remitgjosas multiplas sklerozes (RRMS) arstésanai
picaugusiem pacientiem un pediatriskiem pacientiem vecuma sakot no 13 gadiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstésana jasak tada arsta uzraudziba, kam ir pieredze multiplas sklerozes arstésana.
Devas

Sakuma deva ir 120 mg divas reizes diena. Péc 7 dienam deva japalielina lidz ieteicamajai uzturosajai
devai 240 mg divas reizes diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja pacients izlaiz devas lietosanu, dubulta deva nav jalieto. Izlaisto devu pacients drikst lietot tikai tad,
ja starplaiks starp devu lietoSanu ir 4 stundas. Ja ta nav, tad pacientam janogaida Iidz nakamas planotas
devas lietosanas laikam.

Islaiciga devas samazinasana Iidz 120 mg divas reizes diena var samazinat pietvikuma un kunga-zarnu
trakta nevélamo blakusparadibu rasanos. Ménesa laika jaatsak lietot ieteicamo uzturoso devu 240 mg
divas reizes diena.



Dimethyl fumarate Mylan jalieto kopa ar uzturu (skatit 5.2. apakS$punktu). Tiem pacientiem, kam var
rasties pietvikums vai kunga-zarnu trakta nevélamas blakusparadibas, Dimethyl fumarate Mylan
lietosana kopa ar uzturu var uzlabot zalu panesamibu (skatit 4.4., 4.5. un 4.8. apaksSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Dimetilfumarata klmiskajos pétijumos iedarbiba 55 gadus veciem un vecakiem pacientiem bija
ierobezota, un $ajos petijumos nebija ieklauts pietiekams skaits 65 gadus vecu un vecaku pacientu, lai
noteiktu, vai vinu atbildes reakcija ir citada neka jaunakiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).
Nemot véra aktivas vielas darbibas mehanismu, teorétiski nav iemesla pielagot devu gados vecakiem
cilvekiem.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Dimetilfumarats nav pétits pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem. Nemot véra kliniskas
farmakologijas pétijumus, devas pielagosana nav nepiecieSsama (skatit 5.2. apak$punktu). Tomér
jaievero piesardziba, arstgjot pacientus ar smagiem nieru vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Devas ir vienadas picaugusiem pacientiem un pediatriskiem pacientiem no 13 gadu vecuma.

Pieejamie dati par lietosanu bérniem vecuma no 10 lidz 12 gadiem ir ierobezoti. Paslaik pieejamie dati
aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Dimetilfumarata droSums un efektivitate, lietojot bé&rniem vecuma Iidz 10 gadiem, nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Kapsula janorij vesela. Kapsulu vai tas saturu nedrikst saspiest, dalit, skidinat, sukat vai koslat, jo
zarnas $kistosais pelesu apvalks novers kairino$o iedarbibu uz kunga-zarnu traktu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Iesp&jama vai apstiprinata progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Asins/laboratoriskas analizes

Nieru darbiba

Kliniskajos pétijumos pacientiem, kuri arstéti ar dimetilfumaratu, ir noverotas nieru laboratorisko
analizu rezultatu parmainas (skatit 4.8. apak3punktu). So parmainu kliniska ietekme nav zinama. Nieru
darbibas novertésanu (piemeram, nosakot kreatinina koncentraciju, atlieku slapekla limeni asinis un
veicot urina analizi) ieteicams veikt pirms arst€Sanas uzsaksanas, péc 3 un 6 arstéSanas meéneSiem un
turpmak ik p&c 6—12 méneSiem, un atbilstosi kliniskam indikacijam.



Aknu darbiba

Arstesanas ar dimetilfumaratu rezultata ir iesp&jams zalu izraisits aknu bojajums, ari aknu enzimu
ITmena paaugstinasanas (> 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu (NAR)) un kopgja bilirubina
Iimena paaugstinasanas (> 2 reizes parsniedz NAR). Tas var sakties pec dazam dienam, pec dazam
nedélam vai velak. Ir novérota nevélamo blakusparadibu izbeigSanas pec terapijas partrauksanas.
Aminotransferazu (pieméram, alanina aminotransferazes (ALAT), aspartata aminotransferazes
(ASAT)) [imeni seruma un kopgja bilirubina Iimeni ir ieteicams novertét pirms terapijas uzsaksanas un
terapijas laika atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Limfociti

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar dimetilfumaratu, var rasties limfopenija (skatit 4.8. apakspunktu). Pirms
arstéSanas uzsak$anas ar dimetilfumaratu javeic pilna asins aina, tostarp janosaka limfocitu skaits
asinfs.

Janoteiktais limfocTtu skaits ir mazaks par normas robezu, riipigi jaizverte iespgjamie iemesli, pirms
tiek uzsakta arst€Sana. Dimetilfumarata iedarbiba nav pétita pacientiem, kuriem jau pirms arst€sanas ir
mazs limfocitu skaits, un, arst&jot $adus pacientus, jaievéro piesardziba. ArstéSanu nedrikst sakt
pacientiem ar smagu limfopéniju (limfocitu skaits < 0,5 x 10%/1).

P&c arstéSanas uzsakSanas pilna asins aina, tostarp limfocitu skaits asinis, janosaka ik péc 3 méneSiem.

Paaugstinata PML riska del pacientu ar limfop@niju arst€Sana ieteicams ieverot pasu modribu, veicot
talak noraditos pasakumus:

o pacientiem ar ilgsto$u smagu limfopéniju (limfocitu skaits < 0,5 x 10%/1), kas turpinas ilgak neka
6 ménesus, arstéSana ir japartrauc;

o pacientiem, kuriem vairak neka 6 ménesus ir stabili méreni samazinats absoliitais limfocitu
skaits > 0,5 x 1091 1idz < 0,8 x 101, ir atkartoti jaizverte arsteSanas ar dimetilfumaratu
ieguvuma/riska lidzsvars;

o pacientiem, kuriem limfocitu skaits ir mazaks par normas apaksgjo robezu (lower limit of
normal, LLN) p&c vietgjas laboratorijas noteikta atsauces diapazona, ieteicams regulari kontrolét
absolato limfocitu skaitu. Janem véra papildu faktori, kuri varétu vél vairak paaugstinat
individualo PML risku (skattt turpmak esoso sadalu par PML).

Limfocttu skaits ir regulari japarbauda, 11dz tiek nov&rota atlabSana (skatit 5.1. apakSpunktu). P&c
atlabsanas, ka ar1, ja nav pieejamas alternativas arstéSanas iesp€jas, [emums par to, vai p&c

partrauksanas atsakt arst€Sanu ar dimetilfumaratu, japienem atbilstosi kliniskajam vértg§jumam.

Magnétiskas rezonanses izmekléjumi (MRI)

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar dimetilfumaratu ka atsaucei ir jabut pieejamam sakotngjam MRI
(parasti 3 ménesus). Turpmaku MRI nepieciesamiba jaapsver saskana ar valsts [imena un vietgjiem
ieteikumiem. Pacientiem, kam noteikts palielinats PML risks, MRI var norikot pastiprinatas
noverosSanas ietvaros. Ja pastav kliniskas aizdomas par PML, MRI javeic nekavgjoties, lai noteiktu
diagnozi.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Pacientiem, kuri ir arstéti ar dimetilfumaratu, ir zinots par PML (skatit 4.8. apak$punktu). PML ir
oportinistiska infekcija, ko izraisa DZona Kaningema viruss (John-Cunningham virus — JCV) un kas
var bt letala vai izraisit smagu invaliditati.



Arstgjoties ar dimetilfumaratu un citam zalém, kuras satur fumaratus, PML radas, ja pacientam bija
limfopénija (limfocttu skaits mazaks par normas apaksgjo robezu (LLN)). Ilgstosa mérena vai smaga
limfopénija, visticamak, paaugstina PML risku dimetilfumarata lietosanas gadijuma, tomé&r pacientiem
ar vieglu limfopéniju risku nevar izslégt.

......

. dimetilfumarata lietosanas ilgums (ir bijusi PML gadijumi p&c tam, kad arstésana ir veikta
aptuveni 1-5 gadus, lai gan preciza saistiba ar arstéSanas ilgumu nav zinama);

. imunajai aizsardzibai svarigo CD4+ un it 1pasi CD8+ T §tinu skaita ievérojama samazinaSanas
(skattt 4.8. apakspunktu);

. iepriek$€ja imunitati nomacosa vai imtinmodulgjosa arstésana (skattt turpmak).

Arstiem ir jaizmeklI€ pacienti, lai noteiktu, vai simptomi liecina par neirologisku disfunkciju, un, ja tie
par to liecina, vai tie ir tipiski MS simptomi vai tie, iespgjams, liecina par PML.

Tiklidz paradas pirma pazime vai simptoms, kas liecina par PML, dimetilfumarata lietoSana ir jaaptur
un ir javeic pienacigi diagnostiski izvertejumi, tai skaita JCV DNS noteikSana cerebrospinalaja
$kidruma (CSS), izmantojot kvantitativas polimerazes kédes reakcijas (PKR) metodi. PML simptomi
var bit lidzigi MS recidivam. Tipiskie ar PML saistitie simptomi ir daudzveidigi, attistas dazas dienas
lidz ned@las un ietver progresgjosu nespéku viena kermena pusé vai loceklu neveiklumu, redzes
trauc€jumi un izmainas spriestsp&ja, atmina un orientacija, kas izraisa apjukumu un personibas
izmainas. Arstiem japievers Tpasa uzmaniba simptomiem, kuri liecina par PML un kurus pacients var
neieveérot. Pacientiem arT janorada, ka viniem jainforme partneris vai apripétajs par veikto arsteésanu,
jo vini var pamanit simptomus, kurus pacients neievero.

PML var rasties tikai JCV infekcijas klatbtitné. Janem véra, ka limfopénijas ietekme uz antivielu pret
JCV noteiksanas seruma precizitati pacientiem, kuri tiek arstéti ar dimetilfumaratu, nav pétita. Janem
vera ari tas, ka negativs antivielu pret JCV testa rezultats (ja limfocitu skaits ir normals) neizslédz
turpmakas JCV infekcijas iesp&ju.

Ja pacientam attistas PML, dimetilfumarata lietosana pilniba japartrauc.

Pirms arstéSanas ar imunitati nomaco$am vai iminmodul&jo$am zalém

Nav veikti pétijumi, lai izvertétu dimetilfumarata efektivitati un droSumu, parejot no citam slimibu
modificgjosam zalém uz dimetilfumaratu. Ir iesp&jama iepriek$&jas imunitati nomacosas terapijas
ietekme uz PML attistibu pacientiem, kuri tiek arstéti ar dimetilfumaratu.

Par PML gadijumiem ir zinots pacientiem, kuri ieprieks ir arst&ti ar natalizumabu, kam PML rasanas ir
pieradits risks. Arstiem janem véra, ka PML gadijumi, kuri rodas, ja natalizumaba lietoSana ir
partraukta nesen, var nebiit saistiti ar limfopéniju.

Turklat vairums apstiprinatu ar dimetilfumaratu saistitu PML gadijumu ir konstatéti pacientiem, kuri
ieprieks ir sap€musi iminmodul&josu terapiju.

Pacientiem parejot no citam slimibu modificgjosam zalém uz dimetilfumaratu, janem véra $o citu zalu
eliminacijas pusperiods un iedarbibas veids, lai neraditu papildu ietekmi uz imunitati un vienlaikus
samazinatu MS recidiva risku. Pirms dimetilfumarata lietoSanas un regulari arstéSanas laika ieteicams
veikt pilnu asins ainu (skatit ieprieks apakspunktu ,,Asins/laboratoriskas analizes”).

Smagi nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Dimetilfumarats nav pétits pacientiem ar smagiem nieru vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem, un
tadel Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.2. apakSpunktu).



Smaga aktiva kunga-zarnu trakta slimiba

Dimetilfumarats nav pétits pacientiem ar smagu aktivu kunga-zarnu trakta slimibu, un tadel Siem
pacientiem jaievéro piesardziba.

Pietvikums

Kliniskajos pétijumos 34 % ar dimetilfumaratu arstéto pacientu novéroja pietvikumu. Vairakumam
pacientu, kam radas pietvikums, tas bija vieglas vai vid€ji smagas pakapes. P&tfjumos, kuros piedalijas
veseli brivpratigie, iegttie dati liecina, ka ar dimetilfumaratu saistita pietvikuma mediators, iesp&ams,
ir prostaglandins. Iss arstéSanas kurss ar 75 mg acetilsalicilskabes bez zarnas $kistosa apvalka var
palidz&t pacientiem, kuriem pietvikums ir nepanesams (skatit 4.5 apakspunktu). Divos p&tijumos
veseliem brivpratigajiem zalu lietoSanas posma mazinajas pietvikuma sastopamiba un smaguma
pakape.

Kliniskajos pétijumos 3 no 2 560 ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem radas smagas pakapes
pietvikums, kas, iesp&jams, bija paaugstinatas jutibas vai anafilaktiskas reakcijas. Sis nevélamas
blakusparadibas neradija draudus dzivibai, tacu bija nepiecieSsama hospitalizacija. Arsti, kuri ordiné
zales, un pacienti ir jabridina par $adu iespgjamibu smagas pakapes pietvikuma reakcijas gadijuma
(skatit 4.2., 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Anafilaktiskas reakcijas

P&cregistracijas perioda zinots par anafilakses/anafilaktoidas reakcijas gadijumiem p&c
dimetilfumarata lietoSanas (skatit 4.8. apak$punktu). Simptomi var ietvert elpas trikumu, hipoksiju,
hipotensiju, angioedeému, izsitumus vai natreni. Dimetilfumarata izraisitas anafilakses mehanisms nav
zinams. Parasti $adas reakcijas attistas p&c pirmas devas lietosanas, tacu tas var attistities ar1 jebkura
arsteSanas kursa bridi un var biit smagas, un apdraud@t dzivibu. Pacienti jainformé, ka gadijuma, ja
viniem paradas anafilakses pazimes vai simptomi, viniem japartrauc dimetilfumarata lietosana un
nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba. Arstésanu nedrikst atsakt (skatit 4.8. apakSpunktu).

Infekcijas

3. fazes ar placebo kontrol&tos p&tijumos noverotais infekciju (60 %, salidzinot ar 58 %) un smagas
pakapes infekciju (2 %, salidzinot ar 2 %) gadijumu biezums attiecigi ar dimetilfumaratu vai placebo
arstétiem pacientiem bija lidzigs. Tomér dimetilfumarata iminmodul&joso Tpasibu dél (skatit

5.1. apakSpunktu) gadijuma, ja pacientam attistas smagas pakapes infekcija, jaapsver arstésanas ar
dimetilfumaratu partrauksana un pirms terapijas atsakSanas ir atkartoti japarverte arstésanas ieguvumu
un risku attieciba. Pacientiem, kuri lieto dimetilfumaratu, jasanem noradijums, ka par infekciju
simptomiem ir jazino arstam. Pacienti, kam ir smagas pakapes infekcijas, nedrikst sakt arste€Sanos ar
dimetilfumaratu, bet vispirms jaizarsté infekcija(-s).

Pacientiem ar limfocitu skaitu < 0,8 x 10%/I vai < 0,5 x 10%1 netika novérots smagas pakapes infekcijas
gadijumu skaita pieaugums (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja arsteéSana tiek turpinata, neskatoties uz vidgji
smagu lidz smagu un ilgstosu limfopéniju, pastav oportiinistiskas infekcijas, tostarp PML, rasanas
risks (skatit 4.4. apakspunkta sadalu par PML).

Herpes zoster infekcija

Saistiba ar dimetilfumarata lietoSanu ir zinots par herpes zoster infekcijas gadijumiem (skatit

4.8. apakSpunktu). Vairums gadijumu nebija smagi; tomér ir zinots par smagiem gadijumiem, tai
skaita par disemin&tu herpes zoster, oftalmologisku herpes zoster, herpes zoster oticus, neirologisku
herpes zoster infekciju, ka arT par herpes zoster meningoencefalitu un herpes zoster meningomielitu.
Sis nevélamas blakusparadibas var rasties jebkura arstésanas kursa laika. Jauzrauga, vai pacientiem,
kuri lieto dimetilfumaratu, nerodas herpes zoster infekcijas pazimes un simptomi, ipasi tad, ja tiek
zinots par vienlaicigu limfocitopéniju. Ja rodas herpes zoster infekcija, janodrosina atbilstosa herpes



zoster infekcijas arstéSana. Jaapsver dimetilfumarata terapijas partraukSana pacientiem, kuriem ir
smaga infekcija, 11dz ta ir izzudusi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Arstésanas sak$ana

Lai samazinatu pietvikuma rasanos un nevélamu blakusparadibu attistibu kunga-zarnu trakta,
arstéSana ar dimetilfumaratu jasak pakapeniski (skatit 4.2. apakSpunktu).

Fankoni sindroms

Lietojot dimetilfumaratu saturosSas zales kombinacija ar citiem fumarskabes esteriem, ir zinots par
Fankoni sindroma gadijumiem. Ir svarigi agrini diagnosticét Fankoni sindromu un partraukt
dimetilfumarata terapiju, lai noverstu nieru darbibas trauc€jumu un osteomalacijas rasanos, jo
sindroms parasti ir atgriezenisks. Vissvarigakas pazimes ir $adas: proteintirija, glikoziirija (ar normalu
cukura Itmeni asinis), hiperaminoacidiirija un fosfatiirija (var biit vienlaicigi ar hipofosfatemiju).
Slimibas progres€sana var ietvert, pieméram, $adus simptomus: politirija, polidipsija un proksimalo
muskulu vajums. Retos gadijumos var rasties hipofosfateémiska osteomalacija ar nelokalizeétam kaulu
sapém, paaugstinatu sarmainas fosfatazes Itmeni seruma un stresa lizumiem. Janem véra, ka Fankoni
sindroms var rasties bez paaugstinata kreatinina limena vai zema glomerularas filtracijas atruma
raditajiem. Neskaidru simptomu gadijuma jaapsver Fankoni sindroma iesp&jamiba un javeic attiecigie
izmeklgjumi.

Natrija saturs

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pretaudzgju, imunsupresiva vai kortikosteroidu terapija

Dimetilfumarats nav pétits kombinacija ar pretaudz&ju vai imunitati nomacosam zalém, un tadel
vienlaicigas lietosanas laika jaievero piesardziba. Multiplas sklerozes kliniskajos pétijumos recidiva
arstéSanai vienlaicigi izmantojot Tsu intravenozi ievaditu kortikosteroidu kursu, infekcijas risks kliniski
nozimigi nepalielindjas.

Vakcinas

Dimetilfumarata lictoSanas laika var apsvért nedzivu vakcinu vienlaicigu ievadiSanu saskana ar valsti
noteikto vakcinacijas kalendaru. Kliniskaja pétijuma, kura bija iesaistits kopa 71 pacients ar RRMS,
pacientiem, kuri lietoja dimetilfumaratu 240 mg divas reizes diena vismaz 6 ménesus (n = 38) vai
nepegilétu interferonu vismaz 3 ménesus (n = 33), izveidojas salidzinama imtinas atbildes reakcija
(defingta ka titra palielinaSanas > 2 reizes, salidzinot titru pirms un pec vakcinacijas) pret
stingumkrampju toksoidu (sensibiliz&joss antigéns) un meningokoku C grupas polisaharidu konjugetu
vakcinu (neoantigéns), turpretim imiina atbildes reakcija pret dazadiem nekonjuggtas 23-valentas
pneimokoku polisaharidu vakcinas (no T $unam neatkarigs antigéns) serotipiem atskiras abas
arstéSanas grupas. Pozitivu imiino atbildes reakciju (defin€ta ka antivielu titra palielinasanas

> 4 reizes) pret visam trijam vakcinam sasniedza mazak pacientu abas arst€Sanas grupas. Neliela
skaitliska atSkiriba atbildes reakcija pret stingumkrampju toksoidu un pneimokoku polisaharidu

3. serotipu bija par labu nepegilétam interferonam.

Kliniskie dati par dzivu, novajinatu vakcinu efektivitati un droSumu pacientiem, kuri lieto
dimetilfumaratu, nav pieejami. Dzivas vakcinas var radit paaugstinatu kliniskas infekcijas risku, tapec
tas nedrikst ievadit pacientiem, kuri tiek arstéti ar Dimethyl fumarate Mylan, ja vien atseviskos
gadijumos §is potencialais risks neatsver individa nevakcingsanas risku.



Citi fumarskabes atvasinajumi

Arstésanas laika ar dimetilfumaratu jaizvairas no citu fumarskabes atvasinajumu (vietgjas vai
sisteémiskas) lietosanas.

Cilveka organisma dimetilfumaratu pirms ta nokliiSanas sist€miska asinsrité plasi metabolizg
esterazes, péc tam metabolisms notiek trikarbonskabes cikla, neiesaistoties citohroma P450 (CYP)
sistémai. In vitro CYP inhibicijas un indukcijas p&tijumos, p-glikoproteina p&tijuma vai p&tijumos par
dimetilfumarata un monometilfumarata (dimetilfumarata primara metabolita) saistiSanos ar
olbaltumvielam iesp&jamu zalu mijiedarbibas risku nekonstateja.

Citu vielu ietekme uz dimetilfumaratu

Veicot klmiskas parbaudes, pétija, vai pacientiem ar multiplo sklerozi biezi lietotas

zales — intramuskularas beta-1a interferona un glatiraméra acetata injekcijas — var izraisit
mijiedarbibu ar dimetilfumaratu, un tika noskaidrots, ka tas nemainija dimetilfumarata
farmakokin&tiskas Tpasibas.

Pétijumos, kuros piedalijas veseli brivpratigie, iegiitie pieradijumi liecina, ka ar dimetilfumaratu
saistita pietvikuma mediators, iesp&jams, ir prostaglandins. Divos p&tijumos ar veseliem
brivpratigajiem, lietojot 325 mg (vai ekvivalentu devu) acetilsalicilskabes bez zarnas skistosa apvalka
30 mindtes pirms dimetilfumarata attiecigi 4 dienas vai 4 nedglas, dimetilfumarata farmakokinétika
nemainijas. Pirms vienlaicigas acetilsalicilskabes un dimetilfumarata lietosanas pacientiem ar RRMS
ir jaizverte ar acetilsalicilskabes terapiju saistitie iespgjamie riski. [lgstosa (> 4 nedglas), nepartraukta
acetilsalicilskabes lictosana nav pétita (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga terapija ar nefrotoksiskam zalém (pieméram, aminoglikozidiem, diurétiskiem Iidzekliem,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem vai litiju) pacientiem, kuri lieto dimetilfumaratu, var palielinat
nevélamas ietekmes uz nierém (pieméram, proteintirijas; skatit 4.8. apakSpunktu) iespgjamibu (skatit
4.4. apakSpunkta sadalu ,,Asins/laboratoriskas analizes”).

Merens alkohola patérins neietekméja dimetilfumarata iedarbibu un netika saistits ar nelabveligu
blakusparadibu biezuma pieaugumu. No stipro (vairak neka 30 % alkohola tilpuma) alkoholisko
dz€rienu patérina liela daudzuma jaizvairas vismaz stundu péc dimetilfumarata lietosanas, jo alkohols
var radit kunga-zarnu trakta nevélamo blakusparadibu biezuma pieaugumu.

Dimetilfumarata ietekme uz citam vielam

In vitro CYP indukcijas p&tijumos netika iegiiti pieradijumi par dimetilfumarata un peroralo
kontracepcijas lidzeklu mijiedarbibu. P&tjjuma in vivo dimetilfumarata un perorala kontracepcijas
lidzekla (norgestimata un etinilestradiola) vienlaiciga lietoSana neuzradija nekadas bitiskas izmainas
perorala kontracepcijas Iidzekla iedarbiba. Mijiedarbibas pétijumi ar peroraliem kontracepcijas
lidzekliem, kas satur citus progestogénus, nav veikti, tomér dimetilfumarata ietekme uz to iedarbibu
nav gaidama.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai picaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Pamatojoties uz griitniecibas registru un spontaniem zinojumiem pécregistracijas perioda, ir pieejami
dati par vid&ju skaitu (no 300 Iidz 1000 grutniecibas iznakumu) sievieSu griitniecibas laika.

Dimetilfumarata gritniecibas registra tika dokumentéti prospektivi iegiiti dati par 289 griitniecibas
iznakumiem pacienteém ar MS, kuras bija paklautas dimetilfumarata iedarbibai. Dimetilfumarata



iedarbibas ilguma mediana bija 4,6 gestacijas nedg€las ar ierobeZotu iedarbibu p&c sestas gestacijas
nedglas (44 gritniecibas iznakumi). Dimetilfumarata iedarbiba tik agrina gratniecibas posma nebija
saisttta ar malformacijam vai toksisku ietekmi uz augli/ jaundzimuso, salidzinot ar vispargjo
populaciju. Risks, kas saistits ar ilgaku dimetilfumarata iedarbibu vai iedarbibu vélakos griitniecibas
pOsSMos, nav zinams.

P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakspunktu).

Piesardzibas noliikos ieteicams attur&ties no dimetilfumarata lietoSanas griitniecibas laika.
Dimetilfumaratu griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja tas ir neapSaubami nepiecieSams un ja
iespgjamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku auglim.

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai dimetilfumarats vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimus$ajiem/zidainiem. L&mums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt dimetilfumarata
lietoSanu japienem, nemot vera baroSanas ar kriiti sniegto ieguvumu b&rnam un arstéSanas ieguvumu
sievietei.

Fertilitate

Datu par dimetilfumarata ietekmi uz cilvéka fertilitati nav. Preklmiskajos p&tijumos iegttie dati
neliecina, ka dimetilfumarats biitu saistits ar palielinatu fertilitates pavajinaSanas risku (skatit

5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dimetilfumarats neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas ir pietvikums (35 %) un kunga-zarnu trakta reakcijas (t. i.,
caureja (14 %), slikta dusa (12 %), sapes vedera (10 %), sapes veédera augsdala (10 %)). Pietvikuma un
kunga-zarnu trakta reakcijam ir tendence rasties terapijas sakuma (galvenokart pirmaja ménesi), un
pacientiem, kuriem novérotas pietvikuma un kunga-zarnu trakta reakcijas, tas var atkal periodiski
rasties visa arstéSanas laika ar dimetilfumaratu. Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kuru dél
arst€sana tika partraukta, ir pietvikums (3 %) un kunga-zarnu trakta reakcijas (4 %).

2. un 3. fazes ar placebo kontrol&tos un nekontrol&tos kliniskos pétijumos dimetilfumaratu sanéma
kopuma 2 513 pacienti laika perioda lidz 12 gadiem; kopgja iedarbiba ir lidzvértiga

11 318 persongadiem. Pavisam 1 169 pacienti sanéma arstéSanu ar dimetilfumaratu vismaz 5 gadus,
un 426 pacienti sanéma arstéSanu ar dimetilfumaratu vismaz 10 gadus. Nekontrol&tos kliniskos
petijumos iegiita pieredze atbilst pieredzei, kas iegiita ar placebo kontrol&tos kliniskos petijumos.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak esosaja tabula ir noraditas nevélamas blakusparadibas no kliniskajiem petijjumiem,
pecregistracijas droSuma pétijjumiem un spontanajiem zinojumiem.

Nevelamas blakusparadibas noraditas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai, izmantojot
MedDRA ieteiktos terminus. Talak min&to nevélamo blakusparadibu sastopamiba ir izteikta atbilstosi
sadam grupam:

- loti biezi (> 1/10);

- biezi (> 1/100 Iidz < 1/10);

- retak (> 1/1 000 lidz < 1/100);



reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000);

loti reti (< 1/10 000);

nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Nevelama blakusparadiba

Biezuma grupa

Infekcijas un infestacijas GastroenterTts Biezi
Progresgjosa multifokala Nav zinams
leikoencefalopatija (PML)

Herpes zoster Nav zinam$

Asins un limfatiskas sist€mas Limfopenija Biezi

traucgjumi Leikop@nija Biezi
Trombocitop€nija Retak

Imiinas sistémas traucgjumi Paaugstinata jutiba Retak
Anafilakse Nav zinams
Elpas trikums Nav zinam$s
Hipoksija Nav zinam$
Hipotensija Nav zinams
Angioedéma Nav zinams$s

Nervu sisteémas traucgjumi DedzinaSanas sajiita Biezi

Asinsvadu sist€émas traucgjumi Pietvikums Loti biezi
Karstuma vilni Biezi

Elposanas sistemas traucgjumi, . . o

Y . . o Rinoreja Nav zinams
kriisu kurvja un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta traucgjumi | Caureja Loti biezi
Slikta diisa Loti biezi

Sapes vedera augsdala

Loti biezi

Sapes vedera

Loti biezi

Vemsana Biezi
Dispepsija Biezi
Gastrits Biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi | BieZi
Aknu un/vai zults izvades sistémas | Paaugstinats Biezi
traucgjumi aspartataminotransferazes limenis
Paaugstinats I
- . - - . Biezi
alaninaminotransferazes limenis
Zalu izraisits aknu bojajums Reti
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Biezi
Izsitumi Biezi
Erit€ma Biezi
Alopé&cija Biezi
Nieru un urinizvades sistémas Proteiniiri; .
P roteinurija Biezi
traucejumi
Vispargji traucgjumi un reakcijas Karstuma sajiita Biesi

ievadiSanas vieta

[zmekl&jumi Ketonvielas urina Loti biezi
Albumins urina Biezi
Samazinats balto asins Stnu skaits | Biezi

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pietvikums

Ar placebo kontrolétos pétijumos pietvikuma (34 %, salidzinot ar 4 %) un karstuma vilnu (7 %,
salidzinot ar 2 %) sastopamiba ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem bija lielaka neka ar placebo
arstétiem pacientiem. Pietvikumu parasti apraksta ka pietvikumu vai karstuma vilnus, bet tas var

10



ietvert ar citus trauc€jumus (piemé&ram, siltuma sajutu, apsartumu, niezi un dedzinasanas sajiitu).
Pietvikuma reakcijam ir tendence rasties terapijas sakuma (galvenokart pirmaja ménesi), un
pacientiem, kuriem noveérots pietvikums, tas var atkal periodiski paradities visa arstéSanas laika ar
dimetilfumaratu. Pacientiem, kam radas pietvikums, tas lielakoties bija viegls vai vid&ji smags.
Kopuma 3 % ar dimetilfumaratu arstéto pacientu partrauca So zalu lietoSanu pietvikuma dé]. Smagu
pietvikumu, kas var izpausties ar generaliz&tu eritému, izsitumiem un/vai niezi, novéroja mazak neka
1 % ar dimetilfumaratu arstéto pacientu (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Kunga-zamu trakta nevélamas blakusparadibas

Kunga-zarnu trakta trauc&umu sastopamiba (piem&ram, caureja [ 14 %, salidzinot ar 10 %], slikta diisa
[12 %, salidzinot ar 9 %], sapes védera augsdala [10 %, salidzinot ar 6 %], sapes védera [9 %,
salidzinot ar 4 %], vemsana [8 %, salidzinot ar 5 %] un dispepsija [5 %, salidzinot ar 3 %]) ar
dimetilfumaratu arstétiem pacientiem bija liclaka neka ar placebo arstétiem pacientiem. Kunga-zarnu
trakta nevélamam blakusparadibam ir tendence rasties terapijas sakuma (galvenokart pirmaja ménesi),
un pacientiem, kuriem novéroti kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi, tie var atkal periodiski
paradities visa arstéSanas laika ar dimetilfumaratu. Vairumam pacientu, kuriem radas kunga-zarnu
trakta trauc&jumi, tie bija viegli vai méreni. Cetri procenti (4 %) ar dimetilfumaratu arstéto pacientu ta
lietoSanu partrauca kunga-zarnu trakta nevélamo blakusparadibu dél. Smagu kunga-zarnu trakta
traucéjumu, tostarp gastroenterita un gastrita, sastopamiba ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem
bija 1 % (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu funkcija

Pamatojoties uz datiem, kas iegtti ar placebo kontrol&tos pétijumos, lielakajai dalai pacientu bija
paaugstinats transaminazu Iimenis, kas < 3 reizes parsniedza NAR. Palielinatu aknu transaminazu
limena paaugstinasanas sastopamibu ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem, salidzinot ar placebo,
konstatgja galvenokart pirmajos 6 arst€sanas meénesos. Alaninaminotransferazes un
aspartataminotransferazes limena paaugstinasanos > 3 reizes virs NAR konstat&ja attiecigi 5 % un 2 %
ar placebo arstéto pacientu un 6 % un 2 % ar dimetilfumaratu arstéto pacientu. Zalu lietosanu
paaugstinata aknu transaminazu Itmena dgl partrauca < 1% pacientu, un $is raditajs bija lidzigs ar
dimetilfumaratu un placebo arstéto pacientu vidi. Transaminazu limena paaugstinasanos > 3 reizes
virs NAR lidz ar kopgja bilirubina Iimena vienlaicigu paaugstinasanos > 2 reizes virs NAR nenoveroja
ar placebo kontrol&tos petijumos.

P&cregistracijas perioda ir zinots par gadijumiem, kad p&c dimetilfumarata lietosanas paaugstinajas
aknu enzimu ITmenis un attistijas zalu izraisiti aknu bojajumi (transaminazu [Tmena paaugstinasanas
> 3 reizes virs NAR lidz ar kopgja bilirubina Iimena vienlaicigu paaugstinasanos > 2 reizes virs NAR),
kas izzuda péc terapijas partrauksanas.

Limfopénija

Ar placebo kontrol&tos pétijumos lielakajai dalai pacientu (> 98 %) limfocitu skaits pirms arstéSanas
uzsaks$anas bija normals. Uzsakot arstéSanu ar dimetilfumaratu, vidgjais limfocitu skaits pirma gada
laika samazinajas, p&c tam sasniedzot plato. Vidgji limfocitu skaits samazinajas par aptuveni 30 % no
sakotngja skaita. Limfocitu skaita vidgja vertiba un mediana saglabajas normas robezas. Limfocitu
skaitu < 0,5 x 10%/1 novéroja < 1 % ar placebo arstéto pacientu un 6 % ar dimetilfumaratu arstéto
pacientu. Limfocttu skaitu < 0,2 x 10%1 novéroja vienam ar dimetilfumaratu arstétam pacientam, bet
nevienam ar placebo arst€tam pacientam.

Kliniskajos pétijumos (gan kontrol&tos, gan nekontrolétos) 41 % ar dimetilfumaratu arstétu pacientu
bija limfopénija ($ajos pétijumos definéta ka < 0,91 x 10%1). Viegla limfopénija (limfocitu skaits no
> 0,8 x 10%/1 1idz < 0,91 x 10%/1) tika novérota 28 % pacientu; merena limfopénija (limfocitu skaits no
> 0,5 x 1091 lidz < 0,8 x 10%/1), kas ilgst vismaz seSus ménesus, tika novérota 11 % pacientu, smaga
limfopénija (limfocitu skaits < 0,5 x 10%/1), kas ilgst vismaz seSus menesus, tika novérota 2 %
pacientu. Pacientu ar smagu limfop@niju grupa, turpinot terapiju, limfocttu skaits vairuma gadijumu
saglabajas <0,5 x 109/I.
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Turklat nekontroléta, prospektiva pecregistracijas pétijuma dimetilfumarata terapijas 48. nedéla

(n = 185) CD4+ T sunu skaits bija méreni samazingjies (no > 0,2 x 10%1 lidz < 0,4 x 10%/1) vai
ievérojami samazinajies (< 0,2 x 10%/1) attiecigi lidz 37 % vai 6 % pacientu, savukart CD8+ T §tinu
skaits samazinajas biezak — < 0,2 x 10%1 lidz 59 % pacientu un < 0,1 x 10%1 Iidz 25 % pacientu.
Kontrol&tos un nekontrolétos kliniskajos p&tijumos pacienti, kuri partrauca dimetilfumaratu terapiju ar
limfocitu skaitu, kas mazaks par normas apaksgjo robezu (lower limit of normal, LLN), tika novéroti,
lai noteiktu, vai limfocttu skaits atjaunojas lidz LLN (skatit 5.1. apakSpunktu).

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Saistiba ar dimetilfumarata lietoSanu ir zinots par inficéSanas gadijumiem ar Dzona Kaningema virusu
(John-Cunningham virus, JCV), kas izraisa PML (skatit 4.4. apak$punktu). PML var biit letala vai
izraisit smagu invaliditati. Viena no kliniskajiem p&tijumiem 1 pacientam, kuram ilgstosi bija smaga
limfopénija (3,5 gadu perioda limfocitu skaits parsvara bija < 0,5 x 10%1) un kurs lietoja
dimetilfumaratu, attistijas PML ar letalu iznakumu. P&cregistracijas perioda PML tika konstatéta arl
mé&renas un vieglas limfopénijas gadijuma (> 0,5 x 10%/1 lidz < LLN p&c vietgjas laboratorijas noteikta
atsauces diapazona).

Vairakos PML gadijumos, PML diagnostic€Sanas laika nosakot T $tinu apakskopas, tika konstatéts, ka
CD8+ T sinu skaits samazingjies Iidz < 0,1 x 1091, savukart CD4+ T $tnu skaita samazinasanas bija
dazada (robezas no < 0,05 1idz 0,5 x 10%1) un precizak korelgja ar limfop&nijas vispargjo smaguma
pakapi (no < 0,5 x 10%1 lidz < LLN). Attiecigi Siem pacientiem bija palielinajusies CD4+/CD8+
attieciba.

Ilgstosa mérena vai smaga limfopénija, visticamak, paaugstina PML risku dimetilfumarata lietoSanas
gadfjuma. Tomér PML radas arT pacientiem ar vieglu limfopéniju. Turklat p&cregistracijas perioda
vairums PML gadijumu radas > 50 gadus veciem pacientiem.

Herpes zoster infekcija

Saistiba ar dimetilfumaratu ir sanemti zinojumi par herpes zoster infekciju. llgstosa pétijuma
pagarinajuma, kura arsteja 1 736 MS pacientus, aptuveni 5 % pacientu radas viens vai vairaki herpes
zoster infekcijas notikumi, no kuriem 42 % bija viegli, 55 % bija vid&ji smagi un 3 % bija smagi.
Laiks 1idz sakumam péc pirmas dimetilfumarata devas bija aptuveni no 3 ménesiem lidz 10 gadiem.
Cetriem pacientiem bija nopietni notikumi, visos gadfjumos novéroja atlabanu.

Vairumam p&tamo personu, tai skaita tam, kuram bija smaga herpes zoster infekcija, limfocitu skaits
parsniedza normas apaksgjo robezu. Vairumam pé&tamo personu, kuram ta briza limfocttu skaits bija
mazaks par LLN, limfopénija tika noveértéta ka mérena vai smaga. P&cregistracijas perioda vairums
herpes zoster infekcijas gadijumu nebija smagi, un tie tika izarstéti. P&c zalu registracijas iegiti
ierobezoti dati par absoliito limfocitu skaitu (ALS) pacientiem ar herpes zoster infekciju. Ta¢u
zinojumos ir noradits, ka vairumam pacientu bija mérena (no > 0,5 x 10%1 Iidz < 0,8 x 10%/1) vai
smaga (no < 0,5 x 1091 lidz 0,2 x 10%/1) limfopénija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Laboratoriskas novirzes

Ar placebo kontrolétos pétijumos ketonvielu limenis urina (1+ vai augstaks) ar dimetilfumaratu
arstétiem pacientiem konstatéts biezak (45 %) neka ar placebo arstétiem pacientiem (10 %).
Kliniskajos pétijumos nevélamas kliniskas sekas nekonstatgja.

Ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem, salidzinot ar placebo lietotajiem, 1,25-dihidroksivitamina D
Iimenis pazeminajas (procentuala samazinajuma mediana péc 2 gadiem, salidzinot ar sakotngjo Itmeni,
bija attiecigi 25 % un 15 %), bet parathormona (PTH) Iimenis ar dimetilfumaratu arstétiem
pacientiem, salidzinot ar placebo lietotajiem, paaugstinajas (procentuala picauguma mediana p&c

2 gadiem, salidzinot ar sakotng&jo Iimeni, bija attiecigi 29 % un 15 %). Abu parametru vidgjas vertibas
saglabajas normas diapazona.
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Parejosa eozinofilo leikocttu vidgja skaita paliclinasanas tika konstatta pirmajos 2 terapijas menesos.

Pediatriska populacija

96 nedelu ilga, atklata, randomizeta, aktivi kontroléta pétijuma pediatriskie pacienti ar RRMS (n =7
vecuma no 10 1idz mazak neka 13 gadiem un n = 71 vecuma no 13 Iidz mazak neka 18 gadiem) tika
arsteti ar 120 mg divas reizes diena 7 dienas, péc tam 240 mg divas reizes diena turpmakaja arstéSanas
kursa. Drosuma profils pediatriskiem pacientiem bija Iidzigs tam, ko ieprieks noveroja pieaugusiem
pacientiem.

Pediatrisko pacientu kliniska p&tjjuma dizains at$kiras no pieauguso ar placebo kontrol&tiem
kliniskajiem pétijumiem. Tap&c nevar izsleégt to, ka kltniska p&tijuma dizains ir iemesls blakusparadibu
skaitliskajam atskirtbam starp pediatrisko un pieauguso populacijam. Pediatriskaja populacija biezak
(> 10 %) neka pieauguso populacija tika zinots par kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumiem, ka
ar1 elposanas sistémas traucgjumiem, kriisu kurvja un videnes slimibam, un tadam blakusparadibam ka
galvassapes un dismenoreja. Sis nevélamas blakusparadibas pediatriskajiem pacientiem tika zinotas ar
$adu procentualo Tpatsvaru:

. par galvassapem zinoja 28 % pacientu, kas sanéma dimetilfumaratu, salidzinot ar 36 %
pacientu, kas sanéma béta-1a interferonu;
. par kunga un zarnu trakta trauc€jumiem zinoja 74 % pacientu, kas sanéma

dimetilfumaratu, salidzinot ar 31 % pacientu, kas sanéma béta-1a interferonu. Starp tiem,
par sapém veédera un vemsanu visbiezak zinoja dimetilfumaratu grupa;

. par elposanas sisteémas trauc€jumiem, kriisu kurvja un videnes slimibam zinoja 32 %
pacientu, kas sanéma dimetilfumaratu, salidzinot ar 11 % pacientu, kas sanéma béta-1a
interferonu. Starp tiem saistiba ar dimetilfumaratu visbiezak zinoja par mutes un rikles
sapeém un klepu;

. par dismenoreju zinoja 17 % pacientu, kas san€ma dimetilfumaratu, salidzinot ar 7 %
pacientu, kas sanéma béta-1a interferonu.

Neliela, 24 nedelu ilga, atklata, nekontroléta p&tijuma pediatriskiem pacientiem ar RRMS vecuma no
13 1idz 17 gadiem (120 mg divas reizes diena 7 dienas, péc tam 240 mg divas reizes diena turpmakaja
arst€Sanas kursa; n = 22), kam sekoja 96 ned€lu ilgs pétijuma pagarinajums (240 mg divas reizes
diena; n = 20), drosuma profils pediatriskiem pacientiem bija I1dzigs tam, ko nov&roja pieaugusiem
pacientiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Ir zinots par dimetilfumarata pardozesanas gadijumiem. Sajos gadijumos aprakstitie simptomi atbilda
dimetilfumarata zinamajam droSuma profilam. Zinamas terapeitiskas iejauksanas, lai veicinatu

dimetilfumarata eliminaciju, nav, tapat nav ari zinama antidota. Pardoz&sanas gadijuma ieteicams
uzsakt simptomatisku uzturosu terapiju atbilstosi kliiskam indikacijam.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, citi iminsupresanti, ATK kods: LO4AX07

Darbibas mehanisms

Dimetilfumarata terapeitiskas iedarbibas mehanisms multiplas sklerozes gadijuma nav pilniba izprasts.
Prekliniskie petijumi liecina, ka dimetilfumarata farmakodinamiskas atbildes reakcijas izraisa
galvenokart nuklearam faktoram (eritroidatvasinata-2) Iidziga 2. (Nrf2) transkripcijas cela aktivizacija.
Pieradits, ka dimetilfumarats pacientiem aktiviz€ no Nrf2 atkarigos antioksidantu génus (piem&ram,
NAD(P)H dehidrogenazi, hinonu 1 un [NQOL1]).

Farmakodinamiska iedarbiba

letekme uz imunsistému

Prekliniskajos un kliniskajos p&tijumos tika pieraditas dimetilfumarata pretiekaisuma un
imiinmodul&josas Tpasibas. Dimetilfumarats un monometilfumarats — galvenais dimetilfumarata
metabolits — nozim1igi mazinaja imiinas sisteémas $tinu aktivizaciju un turpmaku iekaisumu veicinosu
citokinu atbrivos$anos, reaggjot uz ickaisuma stimuliem prekliniskos modelos. Kliniskajos p&tijumos,
kuros piedalijas pacienti ar psoriazi, dimetilfumarats ietekm&ja ar1 limfocttu fenotipus, nomacot
iekaisumu veicinosos citokinu profilus (Tu1, Ti17) un izraisot pretiekaisuma citokinu profilu (TH2)
produkciju. Tika pieradita dimetilfumarata terapeitiska iedarbiba iekaisuma un neiroiekaisuma izraisita
bojajuma modelos. 3. fazes pétijumos MS pacientiem (DEFINE, CONFIRM un ENDORSE), veicot
arsteéSanu ar dimetilfumaratu, pirma gada laika vidgjais limfocttu skaits samazinajas vidgji par
aptuveni 30 % no sakotngja skaita, p&c tam sasniedzot plato. Sajos pétijumos pacienti, kuri partrauca
arstesanu ar limfocitu skaitu, kas mazaks par normas apaksgjo robezu (lower limit of normal, LLN,
0,9 x 109/1), tika novéroti, lai noteiktu, vai limfocTtu skaits atjaunojas lidz LLN.

1. attéla ir paradits aprékinatais pacientu ipatsvars, kas sasniedzis LLN (p&c Kaplana-Meijera metodes)
bez ilgstosas smagas limfopénijas. Atlabsanas sakumstavoklis (recovery baseline, RBL) bija definéts
ka pedejais ALS arstésanas laika pirms arst€Sanas partrauksSanas. Aprékinatais pacientu Tpatsvars, kurs
atveselojas lidz LLN (ALS > 0,9 x 10°%/1) 12. un 24. nedg€la un kuram RBL bridi bija viegla, vidgji
smaga vai smaga limfopenija, ir paradits 1. tabula, 2. tabula un 3. tabula ar 95 % ticamibas intervalu
katram punkta novert§jumam. Dzivildzes funkcijas Kaplana-Meijera vert€juma standartkliida ir
aprékinata, izmantojot Grinvuda (Greenwood) formulu.
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1. attels. Kaplana-Meijera metode; pacientu ipatsvars ar ALS atjaunosanos lidz LLN
> 910 Sanas/mm® (0,9 x 10%/1) no atlabSanas sakumstavokla (RBL)
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Piezime: 500 $tinas/mm?, 800 $inas/mm?3, 910 $Gnas/mm? atbilst attiecigi 0,5 x 1091, 0,8 x 10°/l un
0,9 x 109/1.

1. tabula. Kaplana-Meijera metode; aprékinatais pacientu ipatsvars, kurs sasniedzis LLN un
kuram atlabsanas sakumstavokli (RBL) bija viegla limfopénija, neieklaujot pacientus ar ilgstosu
smagu limfopéniju

Riskam paklauto pacientu skaits Sakumstavoklis 12. nedela 24. nedela
ar vieglu limfopéniju?® N = 86 N =12 N=4
LLN sasniegusais tpatsvars (95 % 0,81 0,90
T (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

a Pacienti ar ALS < 0,9 x 10°%/1 un > 0,8 x 10°/1 RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgstoSu smagu
limfopeniju.

2. tabula. Kaplana-Meijera metode; aprékinatais pacientu ipatsvars, kurs sasniedzis LLN un
kuram atlabsanas sakumstavokli (RBL) bija vid&ji smaga limfopénija, neieklaujot pacientus ar

ilgstoSu smagu limfopéniju

Riskam paklauto pacientu skaits Sakumstavoklis 12. nedela 24. nedela
ar vidéji smagu limfopéniju® N =124 N =33 N =17
LLN sasniegusais 1patsvars (95 % 0,57 0,70
TI) (0,46, 0,67) (0,60, 0,80)

a Pacienti ar ALS < 0,8 x 10%1 un > 0,5 x 10°/1 RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgstosu smagu

limfopéniju.

3. tabula. Kaplana-Meijera metode; aprékinatais pacientu ipatsvars, kurs sasniedzis LLN un

kuram atlabSanas sakumstavokli (RBL) bija smaga limfopénija, neieklaujot pacientus ar

ilgstoSu smagu limfopéniju

Riskam paklauto pacientu skaits Sakumstavoklis 12. nedela 24. nedela
ar smagu limfopéniju? N =18 N=6 N=4
LLN sasniegusais Tpatsvars (95 % 0,43 0,62
TI) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

a Pacienti ar ALS < 0,5 x 10%1 RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgstosu smagu limfop&niju.
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Kliniska efektivitate un droSums

Veikti divi 2 gadus ilgi randomizeti dubultmasketi ar placebo kontroleti petijumi (DEFINE ar
1 234 pacientiem un CONFIRM ar 1417 pacientiem) pacientiem ar RRMS. Sajos pétijumos nebija
ieklauti pacienti ar progresgjosam MS formam.

Efektivitati (skatit 4. tabulu) un droSumu pieradija attieciba uz pacientiem, kuriem izvérstas
darbnespgjas statusa skalas (Expanded Disability Status Scale, EDSS) vértgjums bija robezas no

0 Iidz 5 (ieskaitot) un kuriem bija bijis vismaz 1 recidivs gada laika pirms randomizacijas vai kuram 6
nedélu laika pirms randomizacijas galvas smadzenu MRI konstatets vismaz viens gadoliniju uzkrajoss
(Gd+) bojajums. Petijuma CONFIRM izmantoja verteétajam masketas (t.i., dati ir masketi petijuma
arstam/pétniekam, kur§ vért€ atbildes reakciju uz pétijuma terapiju) atsauces salidzinasanas

zales — glatiraméra acetatu.

Pétijuma DEFINE pé&tamajam personam bija $adi medianie sakotng&jie raksturlielumi:

vecums — 39 gadi, slimibas ilgums 7,0 gadi un sakotngjais EDSS veértgjums — 2,0. Turklat 16 %
pacientu EDSS vért&jums bija > 3,5, 28 % pacientu bija > 2 recidivi ieprieksgja gada un 42% pacientu
sanéma citu apstiprinatu MS terapiju. Grupa, kura tika veikti magnétiskas rezonanses (MR)
izmeklgjumi, 36 % pacientu, kas iesaistijas petijuma, bija Gd+ bojajumi sakumstadija (vidgjais Gd+
bojajumu skaits 1,4).

Petijuma CONFIRM bija $adi medianie sakotngjie raksturlielumi: vecums — 37 gadi, slimibas ilgums
6,0 gadi un sakotn&jais EDSS vértgjums — 2,5. Turklat 17 % pacientu EDSS vértéjums bija > 3,5,
32 % pacientu bija > 2 recidivi ieprieksgja gada un 30 % pacientu sanéma citu apstiprinatu MS
terapiju. Grupa, kura tika veikti magnétiskas rezonanses (MR) izmekl&jumi, 45 % pacientu, kuri
iesaistijas pétijuma, bija Gd+ bojajumi sakumstadija (vidgjais Gd+ bojajumu skaits 2,4).

Salidzinot ar placebo, ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem konstatgja kliniski nozZimigu un
statistiski ticamu $adu raditaju samazinajumu: primara mérka kritérijs pétijuma DEFINE, pacientu
dala ar recidivu péc 2 gadiem, ka arT primara mérka kriterijs petijuma CONFIRM un ikgadgjais
recidivu biezums (annual relapse rate, ARR) péc 2 gadiem.

4. tabula. DEFINE un CONFIRM pétijuma kliniskie un MRI mérka Kritériji

DEFINE CONFIRM
Placebo Dimetilfumarats | Placebo | Dimetilfumarats | Glatiramera

240 mg divas 240 mg divas acetats

reizes diena reizes diena
Kliniskie mérka Kkritériji®
Pacientu skaits 408 410 363 359 350
Ikgadgjais recidivu 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
biezums
Raditaju attieciba 0,47 0,56 0,71
(95 % TI) (0,37; 0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
P&tamo personu dala, | 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
kam radies recidivs
Riska attieciba 0,51 0,66 0,71
(95 % TI) (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
P&tamo personu dala, | 0,271 0,164** 0,169 0,128% 0,156*
kam 12 nedglu laika
apstiprinata
invaliditates
progreséSana
Riska attieciba 0,62 0,79 0,93
(95 % TI) (0,44; 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
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DEFINE CONFIRM
Placebo | Dimetilfumarats | Placebo | Dimetilfumarats | Glatiramera

240 mg divas 240 mg divas acetats

reizes diena reizes diena
P&tamo personu dala, | 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
kam 24 nedglu laika
apstiprinata
invaliditates
progreséSana
Riska attieciba 0,77 0,62 0,87
(95 % TI) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)
MRI mérka Kriteriji®
Pacientu skaits 165 152 144 147 161
Vidgjais (medianais) | 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
jaunu vai pirmreizgji | (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
pieaugosu T2
bojajumu skaits 2
gadu laika
Bojajuma vidgja 0,15 0,29 0,46
attieciba (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
(95 % TI)
Vidgjais (medianais) | 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Gd bojajumu skaits | (0) (0)*** (0,0 (0,0)*** (0,0)**
péc 2 gadiem
Krusteniska attieciba 0,10 0,26 0,39
(95 % TI) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
Vidgjais (medianais) | 5,7 2,0 8,1 3,8 4.5
jaunu T1 (2,0) (1,0)*** (4,0 (1,0)*** (2,0)**
hipointensivu
bojajumu skaits divu
gadu laika
Bojajuma vidgja 0,28 0,43 0,59
attieciba (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)
(95 % TI)

2 Visas klinisko mérka krit€riju analizes veiktas arsté$anai paredz&tam pacientu grupam; ® MRI
analizei izmantota MRI grupa

* P vértiba < 0,05; ** P vertiba < 0,01; *** P vértiba < 0,0001; # nav statistiskas ticamibas

Atklata, nekontroléta 8 gadus ilga pétijjuma pagarinajuma (ENDORSE) ieklava 1736 piemérotus
RRMS pacientus no pivotalajiem pétijumiem (DEFINE un CONFIRM). Pétijuma primarais mérkis
bija noverteét dimetilfumarata ilgtermina droSumu pacientiem ar RRMS. No 1736 pacientiem aptuveni
puse (909, 52 %) tika arstéti 6 gadus vai ilgak. 501 pacients nepartraukti sanéma dimetilfumaratu
240 mg divas reizes diena visos 3 pétijumos, un 249 pacienti, kuri ieprieks bija sanémusi placebo
pétijumos DEFINE un CONFIRM, pétijuma ENDORSE sanéma zales 240 mg divas reizes diena.
Pacientiem, kuri nepartraukti sanéma zales divas reizes diena, arstésana ilga lidz 12 gadiem.

Pétijuma ENDORSE laika vairak neka pusei pacientu, kuri sanéma dimetilfumaratu 240 mg divas
reizes diend, nebija recidiva. Pacientiem, kuri nepartraukti sanéma zales divas reizes diena visos

3 pétijumos, korigétais ARR pétijumos DEFINE un CONFIRM bija 0,187 (95 % TI: 0,156; 0,224) un
pétijuma ENDORSE — 0,141 (95 % TI: 0,119; 0,167). Pacientiem, kuri ieprieks sanéma placebo,
korigétais ARR samazinajas no 0,330 (95 % TI: 0,266; 0,408) pétijumos DEFINE un CONFIRM lidz

0,149 (95 % TI: 0,116; 0,190) pétijuma ENDORSE.

Petijuma ENDORSE lielakajai dalai pacientu (> 75 %) nebija apstiprinata invaliditates progres€sana
(ko mértja ka 6 ménesu noturigu invaliditates progresesanu). Tris p&tijumu apkopotie rezultati
paradija, ka ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem bija stabils un zems apstiprinatas invaliditates
progresésanas raditajs ar nelielu vidéjo EDSS vértéjuma pieaugumu pétijuma ENDORSE. MRI
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novert&jumi (Iidz 6. gadam, ietverot 752 pacientus, kuri ieprieks bija ieklauti MRI pétijumu DEFINE
un CONFIRM kohortd) paradija, ka lielakajai dalai pacientu (aptuveni 90 %) nebija gadoliniju
uzkrajosu bojajumu. Sesu gadu laika ikgadgjais korigétais jaunu vai pirmreizgji pieaugosu T2 un jaunu
T1 bojajumu vidgjais skaits saglabajas zems.

ledarbiba pacientiem ar augstu slimibas aktivitati

Pé&tijumos DEFINE un CONFIRM pacientu ar augstu slimibas aktivitati apaksgrupa tika novérota
konsekventa terapijas ietekme uz recidiviem, tomér ietekme uz pastavigu invaliditates progresesanu
laika posma lidz 3 ménesiem netika skaidri noteikta. Atkariba no pétijuma planojuma augsta slimibas
aktivitate tika noteikta péc $adiem kriterijiem:

- pacienti ar 2 vai vairakiem recidiviem viena gada laika un vienu vai vairakiem magnétiskaja
rezonansg (MR) noteiktiem Gd uzkrajosiem bojajumiem smadzengs (n = 42 pé&tijuma DEFINE;
n =51 pétijuma CONFIRM) vai

- pacienti, kuriem nav radusies atbildes reakcija uz pilnu vai adekvatu interferona béta terapijas
kursu (vismaz vienu gadu ilga terapija), kuriem ir bijis vismaz 1 recidivs ieprieksgja gada
terapijas laika un galvas magnétiskaja rezonansé (MR) noteikti vismaz 9 T2 hiperintensivi
bojajumi vai viens Gd uzkrajoss bojajums, vai pacienti ar neizmainitu vai pieaugosu recidivu
biezuma atrumu ieprieksgja gada laika, salidzinot ar ieprieks&jiem 2 gadiem (n = 177 pétijuma
DEFINE; n = 141 pétijuma CONFIRM).

Pediatriska populacija

Dimetilfumarata droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem ar RRMS tika novertéta
randomizeta, atklata, aktivi kontroleta (béta-1a interferons), paralélu grupu p&tijuma pacientiem ar
RRMS vecuma no 10 Iidz mazak par 18 gadiem. Simtu piecdesmit pacienti tika randomizgti
dimetilfumarata (240 mg divas reizes diena perorali) vai béta-1a interferona (30 pg vienu reizi nedéla
i.m.) lietoSanai 96 nedglas ilgi. Primarais mérka kritérijs bija pacientu ipatsvars, kuriem nebija jaunu
vai pirmreizgji pieaugoSu T2 hiperintensivu bojajumu smadzenu MRI skeng&jumos 96. nedgla.
Galvenais sekundarais mérka krit@rijs bija jaunu vai pirmreizgji pieaugosu T2 hiperintensivu bojajumu
skaits smadzenu MRI skeng&jumos 96. ned€la. Ir sniegta aprakstosa statistiska, jo primara merka
kritérijam ieprieks netika izvirzita apstiprinos$a hipoteze.

Pacientu ipatsvars ITT (intent-to-treat — arstéSanai paredzeta) populacija bez jauniem vai pirmreizgji
pieaugosiem T2 bojajumiem MRI skengumos 96. nedgla, salidzinot ar sakumstavokli, bija 12,8 %
dimetilfumarata grupa un 2,8 % béta-1a interferona grupa. Vidgjais jaunu vai pirmreizgji pieaugosu T2
bojajumu skaits 96. nedela, salidzinot ar sakumstavokli un pielagojot péc T2 bojajumu skaita
sakumstavokli un vecuma (ITT populacija, neieklaujot pacientus bez MRI skengumiem), bija 12,4
dimetilfumarata grupa un 32,6 béta-1a interferona grupa.

Kliniska recidiva varbiitiba 96 nedelu ilga atklata p&tijuma beigas bija 34 % dimetilfumarata grupa un
48 % béta-1a interferona grupa.

DrosSuma profils pediatriskiem pacientiem (vecuma no 13 Iidz mazak par 18 gadiem), kas sanéma
dimetilfumaratu, kvalitativi atbilda tam, ko iepriekS noveroja picaugusiem pacientiem (skatit
4.8. apakspunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Perorali lietots dimetilfumarats tiek paklauts straujai presistemiskai hidrolizei esterazu ietekme un tiek
parveidots par ta primaro metabolitu, monometilfumaratu, kas arT ir aktivs. P&c dimetilfumarata
peroralas lietoSanas dimetilfumaratu plazma kvantitativi noteikt nav iesp&ams. Tadge] visas ar
dimetilfumaratu saistitas farmakoking&tikas analizes veica, nemot véra monometilfumarata
koncentraciju plazma. Farmakokingtikas datus ieguva p&tamam personam ar multiplo sklerozi un
veseliem brivpratigajiem.

18



UzsukSanas

Monometilfumarata Tmax if 2-2,5 stundas. Dimetilfumarata zarnas $kistosas cietas kapsulas satur
peletes ar zarnas Skistosu apvalku, kas ir aizsargatas ar zarnas SkistoSu apvalku, tadel uzsiikSanas sakas
tikai p&c to izkltiSanas no kunga (parasti tas notick atrak neka péc stundas). Lietojot 240 mg divas
reizes diena kopa ar uzturu, pétamam personam ar multiplo sklerozi maksimalas koncentracijas
mediana (Cmax) bija 1,72 mg/l un kopgja zemliknes laukuma (AUC — area under the curve) iedarbiba
bija 8,02 h.mg/l. Kopuma Cmax un AUC pétitaja devu diapazona (120-360 mg) palielinajas aptuveni
proporcionali devai. Pé&tamam personam ar multiplo sklerozi divas 240 mg devas lietoja ar Cetru
stundu starplaiku trs reizes diena lietojamas dozeSanas shémas ietvaros. Tas izraisjja minimalu
iedarbibas akumul&Sanos, izraisot Cmax medianas palielinasanos par 12 %, salidzinot ar zalu lietoSanu
divas reizes diena (1,72 mg/l divas reizes diena salidzinajuma ar 1,93 mg/l, lietojot tr1s reizes diena),
bez ietekmes uz drosumu.

Uzturs nerada kliniski nozimigu ietekmi uz dimetilfumarata iedarbibu. Ta¢u dimetilfumarats jalieto
kopa ar uzturu, lai uzlabotu panesamibu attieciba uz pietvikumu vai kunga-zarnu trakta
blakusparadibam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Skietamais izkliedes tilpums p&c 240 mg dimetilfumarata peroralas lieto$anas ir robezas no 60 | 1idz
90 1. Monometilfumarats saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, parasti robezas no 27 % lidz

40 %.

Biotransformacija

Cilvekiem dimetilfumarats plasi metabolizgjas, un mazak neka 0,1 % devas izdalas nemainita
dimetilfumarata veida urina. To sakotngji pirms nokltSanas sistémiska asinsriteé metabolize esterazes,
kas liela daudzuma atrodamas kunga-zarnu trakta, asinis un audos. Turpmak metabolisms notiek
trikarboksilskabes cikla, neiesaistoties citohroma P450 (CYP) sistémai. Vienreizgjas 14C-
dimetilfumarata 240 mg devas pétijuma ka galveno metabolitu cilvéka plazma konstatgja glikozi. Citi
asinsrité konstat€jamie metaboliti bija fumarskabe, citronskabe un monometilfumarats. Fumarskabes
metabolisms notiek trikarboksilskabes cikla, un galvenais eliminacijas cels ir CO2 izelpoSana.

Eliminacija

CO:z2 izelposana ir galvenais dimetilfumarata eliminacijas cel§ — $adi izdalas 60 % devas. Eliminacija
caur nierém un ar izkarnijumiem ir sekundarie eliminacijas celi — $adi izdalas attiecigi 15,5 % un
0,9 % devas.

Monometilfumarata terminalais pusperiods ir Tss (aptuveni 1 stunda), un lielakajai dalai cilvéku p&c
24 stundam monometilfumarats asinsrité nav sastopams. Dimetilfumarata vai monometilfumarata
uzkrasanas péc vairaku dimetilfumarata devu lietoSanas terapeitiskas sh€mas ietvaros nenotiek.

Linearitate

Dimetilfumarata iedarbiba palielinas aptuveni no devas atkariga veida, lietojot vienu un vairakas devas
pétitaja 120—-360 mg devu diapazona.

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Pamatojoties uz variaciju analizes (ANOVA) rezultatiem, kermena masa ir galvena iedarbibas
kovariante (péc Cmax un AUC) pétamam personam ar RRMS, bet ta neietekmgja kliniskajos p&tijumos
novertetos drosuma un efektivitates raditajus.

Dzimums un vecums neradija klmiski nozimigu ietekmi uz dimetilfumarata farmakokingtiku.
Farmakokinétika 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem nav pétita.
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Nieru darbibas traucejumi

Ta ka nieres ir sekundarais dimetilfumarata eliminacijas cel$, pa kuru elimingjas mazak neka 16 %
lietotas devas, farmakokinétikas novértésana cilvékiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav veikta.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka dimetilfumaratu un monometilfumaratu metabolizé esterazes, neiesaistoties CYP450 sistémai,
farmakokingtikas novértésana cilvékiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav veikta.

Pediatriska populacija

Dimetilfumarata 240 mg, lietojot divas reizes diena, farmakokingtikas profils tika novértéts neliela
atklata nekontroléta p&tijuma pacientiem ar RRMS vecuma no 13 lidz 17 gadiem (n = 21).
Dimetilfumarata farmakoking&tika Siem pusaudzu vecuma pacientiem bija tada pati, kada ieprieks
novérota pieaugusiem pacientiem (Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUCo_12s:.: 3,62 = 1,16 h.mg/I, kas atbilst
kopgjam dienas AUC 7,24 h.mg/l).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Talak toksikologijas un reproduktivas toksicitates apakSpunktos aprakstitas nevélamas
blakusparadibas nenovéroja kliniskajos petijumos, bet konstatja dzivniekiem, kuriem iedarbibas
Itmenis bija lidzigs kliniskas iedarbibas [imenim.

Genotoksicitate

Dimetilfumarata un monometilfumarata rezultati vairakas in vitro parbaudés (Eimsa tests, hromosomu
aberacijas ziditaju $inas) bija negativi. Dimetilfumarata rezultats in vivo kodolinu testa zurkam bija
negativs.

Kancerogenéze

Dimetilfumarata kancerogenézes pétijumus veica ne ilgak ka 2 gadus ar pelém un zurkam.
Dimetilfumaratu lietoja iekskigi pa 25, 75, 200 un 400 mg/kg diena pelém un pa 25, 50, 100 un
150 mg/kg diena zurkam.

Pelém nieru kanalinu karcinomu sastopamiba bija palielinata, lietojot zales 75 mg/kg diena, esot
lidzvértigai iedarbibai (AUC) ka péc cilvékam ieteicamas devas lietosanas. Zurkam nieru kanalinu
karcinomu un séklinieku Leidiga $inu adenomu sastopamiba bija palielinata, lietojot zales 100 mg/kg
diena, esot aptuveni 2 reizes liclakai iedarbibai neka péc cilvékam ieteicamas devas lietosanas. So
atrazu kliniska nozime attieciba uz cilvéku nav zinama.

Plakanstinu papilomas un karcinomas sastopamiba nedziedzeru kungi (priekskungi) pelém bija
palielinata, péc Iidzigas iedarbibas ka p&c cilvékam ieteicamas devas lietoSanas, un zurkam ta bija
palielinata pg&c mazakas iedarbibas neka cilvékam ieteicamas devas lietoSanas (pamatojoties uz AUC
raditajiem). Cilvékam nav grauzgju priekskungim atbilstosa organa.

Toksikologija

Nekliniskos pétijumus grauzgjiem, truSiem un pértikiem veica, perorali ar zondi ievadot
dimetilfumarata suspensiju (dimetilfumarats 0,8 % hidroksipropilmetilceluloze). Hroniskas
toksicitates petijumu ar suniem veica, perorali lietojot dimetilfumarata kapsulas.

P&c dimetilfumarata atkartotas iekskigas lietoSanas pelém, Zzurkam, suniem un pértikiem novéroja
nieru parmainas. Nieru kanalinu epitélija regeneraciju, kas liecina par bojajumu, novéroja visam

sugam. Nieru kanalinu hiperplaziju novéroja zurkam, kuram zales lietoja visu mtiizu (2 gadus ilga
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petijuma). Suniem, kuri 11 menesus katru dienu sanema iekskigas dimetilfumarata devas, kortikalai
atrofijai aprékinata robeza tika noverota pie triskartgjas ieteicamas devas, pamatojoties uz AUC.
Pertikiem, kuri 12 ménesus katru dienu sanéma iekskigas dimetilfumarata devas, atsevisku $tinu
nekroze tika novérota pie divkartgjas ieteicamas devas, pamatojoties uz AUC. Intersticiala fibroze un
kortikala atrofija tika novérota pie seskartgjas ieteicamas devas, pamatojoties uz AUC. So atrazu
kliniska nozime attieciba uz cilvéku nav zinama.

Sajas parbaudés zurkam un suniem novéroja séklas vadu epitélija degeneraciju. Sis atrades konstatgja,
lietojot zurkam aptuveni tikpat lielu devu ka ieteicama deva un suniem 3 reizes lielaku devu par
ieteicamo (pamatojoties uz AUC). So atrazu kliniska nozime attieciba uz cilvéku nav zinama.

Dati, kas tika iegiti tris ménesus ilgos vai ilgakos pétijumos pelém un zurkam priekskungi, liecinaja
par plakanstnu epitelija hiperplaziju un hiperkeratozi, iekaisumu un plakansiinu papilomu un

karcinomu. Cilvékam nav pelu un zurku priekskungim atbilstosa organa.

Toksiska ietekme uz reprodukciju un attistibu

Dimetilfumarata iekskiga lietoSana zurku téviniem pa 75, 250 un 375 mg/kg diena pirms parosanas un
par ieteicamo, pamatojoties uz AUC). Dimetilfumarata iekskiga lietoSana Zurku matitém pa 25, 100 un
250 mg/kg diena pirms parosanas un tas laika un $adas terapijas turpinasana Iidz septitajai griisnibas
dienai izraisija 14 dienas ilgo parosanas ciklu skaita samazinaSanos un palielinaja tadu dzivnieku
skaitu, kam ir pagarinats miera periods starp parosanas cikliem, lietojot lielako parbaudito devu (kas
11 reizes parsniedz ieteicamo devu, pamatojoties uz AUC). Tacu $is parmainas neietekmgja fertilitati
vai dzivotspgjigu dzimuso auglu skaitu.

Pieradits, ka dimetilfumarats zurkam un truSiem $kérso placentaro barjeru un nokliist augla asinis;
koncentracijas attieciba augla un matites plazma ir attiecigi 0,48—0,64 un 0,1. Nekonstatgja, ka kada
no dimetilfumarata devam zurkam vai trusiem izraisitu anomalijas. Dimetilfumarata iekskiga lietoSana
pa 25, 100 un 250 mg/kg diena griisnam zurku matitém organogenézes laika izraisija nelabvéligu
ietekmi uz matiti, lietojot Cetras reizes lielaku devu par ieteikto devu (pamatojoties uz AUC), un mazu
augla kermena masu un aizkavétu parkauloSanos (metatarsalos kaulos un pakalkaju falangas), lietojot
11 reizes lielaku devu par ieteicamo (pamatojoties uz AUC). Mazaku augla kermena masu un
aizkavetu parkauloSanos uzskatija par sekundaru reakciju, ko izraisa toksiska ietekme uz matiti
(samazinata kermena masa un baribas paterins).

Dimetilfumarata iekskiga lietoSana pa 25, 75 un 150 mg/kg diena griisnam trusu matitém
organogenézes laika neietekmgja embrija-augla attistibu un izraisija matites kermena masas
samazinasanos, lietojot septinas reizes lielaku devu par ieteicamo, un abortu biezums palielinajas,
lietojot 16 reizes lielaku devu par ieteicamo (pamatojoties uz AUC).

Dimetilfumarata iekskiga lietoSana pa 25, 100 un 250 mg/kg diena zurkam griisnibas un laktacijas
perioda izraisija kermena masas samazinasanos F1 p&cnacgjiem un dzimumnobrieduma aizkaveésanos
F1 teviniem, lietojot 11 reizes lielaku devu par ieteicamo (pamatojoties uz AUC). letekmi uz fertilitati
F1 pécnacgjiem nekonstatja. Uzskatija, ka kermena masas samazinaSanos pécnacgjiem izraisa
toksiska ietekme uz matiti.

Toksicitate juveniliem dzivniekiem

Divos toksicitates p&tijumos ar juvenilam Zurkam, kas sane€ma peroralu ikdienas dimetilfumarata devu
no 28. dienas p&c dzimsanas (postnatal day, PND) lidz 90. — 93. PND (atbilst aptuveni 3 un vairak
gadiem cilvékiem), atklaja lidzigu mérka organu toksicitati nierés un priekskungi, kadu novéroja
picaugusiem dzivniekiem. Pirmaja pétijuma dimetilfumarats neietekmgja attistibu, neirologisko
uzvedibu vai tévinu un matisu fertilitati lidz augstakajai devai 140 mg/kg diena (aptuveni 4,6 reizes
augstaka par cilvékam ieteicamo devu, pamatojoties uz ierobezotiem AUC datiem pediatriskajiem
pacientiem). Tapat otraja p&tijuma juveniliem Zurku teéviniem netika novérota iedarbiba uz tévinu
reproduktivajiem un gremoSanas sist€mas paligorganiem lidz pat augstakajai dimetilfumarata devai
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375 mg/kg diena (kas aptuveni 15 reizes parsniedz paredzamo AUC, ja lieto ieteicamo pediatrisko
devu). Tomer juveniliem Zurku t€viniem novéroja samazinatu augsstilba kaula un mugurkaula jostas
dalas skriemelu mineralvielu saturu un kaulu blivumu. Kaulu densitometriskas izmainas novéroja
juvenilam zurkam péc diroksimelfumarata peroralas lietoSanas, kas ir cits fumarskabes esteris un in
Vivo metabolizgjas 1idz tam pasam aktivajam metabolitam monometilfumaratam. Deva, kas nerada
densitometriski novérojamu iedarbibu (no observed adverse effect level, NOAEL) juvenilam zurkam,
aptuveni 1,5 reizes parsniedz paredzamo AUC, ja lieto ieteicamo pediatrisko devu. Ir iesp&jams, ka
iedarbiba uz kauliem izraisa pazeminatu kermena masu, tomer nevar izslégt tiesu ietekmi. Atradém
par iedarbibu uz kauliem ir ierobeZota nozime attieciba uz pieaugusiem pacientiem. To nozime
attieciba uz pediatriskiem pacientiem nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs (peletes ar zarnas $kistoSu apvalku)

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals

Koloidalais beziidens silicija dioksids

Magnija stearats

Metakrilskabes - metilmetakrilata kopolimers (1:1)
Metakrilskabes — etilakrilata kopoliméra (1:1) 30 % dispersija
Trietilcitrats

Talks

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)

FD&C zilais Nr. 2 (E132)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)

Attirits Gidens (tikai 240 mg kapsulas)

Kapsulas apdruka (melna tinte)

Sellaka

Propilénglikols

Amonija hidroksids

Melnais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

120 mqg zarnas $kisto$as cietas kapsulas

14 zarnas skistosas cietas kapsulas PVH/PE/PVDH aluminija blisteriepakojumos un dozgjamu vienibu
blisteriepakojumos, un baltas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudeles ar baltu necaurspidigu
polipropiléna uzskrivéjamu vacinu ar aluminija indukcijas blivéjuma starpliku; pudeles satur 14 vai
60 zarnas Skistosas cietas kapsulas.

240 mq zarnas $kistosas cietas kapsulas

56 vai 168 zarnas $kistosas cietas kapsulas PVH/PE/PVDH aluminija blisteriepakojumos un dozgjamu
vienibu blisteriepakojumos, un baltas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudeles ar baltu
necaurspidigu polipropiléna uzskriiv§jamu vacinu ar aluminija indukcijas blivéjuma starpliku; pudeles
satur 56 vai 168 zarnas $kistosas Cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas

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

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg zarnas $kisto§as cietas kapsulas

EU/1/24/1814/005
EU/1/24/1814/006
EU/1/24/1814/007
EU/1/24/1814/008
EU/1/24/1814/009
EU/1/24/1814/010

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 22. aprilis
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI UN
PRASIBAS

NOSéCiJUMI VAI IEROBEZOJUMI A:TTIECTBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Koméarom, 2900
Ungarija

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg
61352 Hesse

Vacija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
dimethylis fumaras

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 120 mg dimetilfumarata.

|3.  PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Zarnas $kistosas cietas kapsulas

14 zarnas $kistosas cietas kapsulas
14 x 1 zarnas $kistosas cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
dimethylis fumaras

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Ireland Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

Iekskigai lietoSanai
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
dimethylis fumaras

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 240 mg dimetilfumarata.

|3.  PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Zarnas $kistosas cietas kapsulas

56 zarnas Skistosas cietas kapsulas

56 x 1 zarnas $kistosas cietas kapsulas
168 zarnas Skistosas cietas kapsulas
168 x 1 zarnas $kistosas cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PéSAKUMI, IZNTQINOT NEIZ_LIET(V):TAS _ZAIJES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
dimethylis fumaras

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Ireland Limited

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

Iekskigai lietoSanai
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
dimethylis fumaras

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 120 mg dimetilfumarata.

|3.  PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Zarnas $kistosas cietas kapsulas

14 zarnas $kistosas cietas kapsulas
60 zarnas Skistosas cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PéSAKUMI, IZNTQINOT NEIZ_LIET(V):TAS _ZAIJES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg zarnas skistosas cietas kapsulas
dimethylis fumaras

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 120 mg dimetilfumarata.

|3.  PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Zarnas Skistosas cietas kapsulas

14 zarnas $kistosas cietas kapsulas
60 zarnas Skistosas cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PéSAKUMI, IZNTQINOT NEIZ_LIET(V):TAS _ZAIJES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
dimethylis fumaras

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 240 mg dimetilfumarata.

|3.  PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Zarnas $kistosas cietas kapsulas

56 zarnas Skistosas cietas kapsulas
168 zarnas Skistosas cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PéSAKUMI, IZNTQINOT NEIZ_LIET(V):TAS _ZAIJES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
dimethylis fumaras

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 240 mg dimetilfumarata.

|3.  PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Zarnas Skistosas cietas kapsulas

56 zarnas Skistosas cietas kapsulas
168 zarnas Skistosas cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PéSAKUMI, IZNTQINOT NEIZ_LIET(V):TAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg zarnas Skistosas cietas kapsulas
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
dimethylis fumaras

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v€lak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis ziles ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Dimethyl fumarate Mylan un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Dimethyl fumarate Mylan lietoSanas
Ka lietot Dimethyl fumarate Mylan

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Dimethyl fumarate Mylan

Iepakojuma saturs un cita informacija

SO Uk wNE

1. Kas ir Dimethyl fumarate Mylan un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Dimethyl fumarate Mylan
Dimethyl fumarate Mylan ir zales, kas satur aktivo vielu dimetilfumaratu.

Kadam nolikam Dimethyl fumarate Mylan lieto
Dimethyl fumarate Mylan lieto recidivgjosi remitg&josas multiplas sklerozes (MS) arstésanai
pacientiem sakot no 13 gadu vecuma.

MS ir ilgstosa slimiba, kas ietekm€ centralas nervu sist€mas (CNS), tostarp smadzenu un muguras
smadzenu, darbibu. Recidivéjosi remitgjosai multiplai sklerozei ir raksturigas atkartotas nervu
sisttmas simptomu lekmes (recidivi). Simptomi katram pacientam var atskirties, bet parasti tie ieklauj
gaitas traucgjumus, lidzsvara zudumu un redzes traucg€jumus (pieméram, neskaidra redze vai
dubultosanas). Lekmei parejot, Sie simptomi var pilniba izzust, tacu dazi trauc€jumi var saglabaties.

Ka Dimethyl fumarate Mylan darbojas

Dimethyl fumarate Mylan iedarbibas pamata ir organisma aizsargsistémas bojajumus izraiso$as
ietekmes partraukSana uz galvas un muguras smadzeném. Zales var ar1 palidzet aizkavet turpmaku
MS gaitas pasliktinasanos.

2. Kas Jums jazina pirms Dimethyl fumarate Mylan lietoSanas
Nelietojiet Dimethyl fumarate Mylan §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret dimetilfumaratu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja pastav aizdomas, ka Jums ir reta galvas smadzenu infekcija, ko sauc par progreséjosu
multifokalu leikoencefalopatiju (PML), vai ja ir apstiprinats, ka Jums ir PML.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Dimethyl fumarate Mylan var ietekmét balto asins $inu skaitu, nieres un aknas. Pirms Dimethyl
fumarate Mylan lietoSanas uzsakSanas arsts veiks asins analizes, lai noteiktu balto asins $tinu skaitu
Jiisu asinis un to, vai nieres un aknas darbojas pilnvértigi. Arsts veiks §is parbaudes periodiski ar
arstéSanas laika. Ja arst€Sanas laika samazinas balto asins §tnu skaits, arsts var apsvert iespgju veikt
papildu parbaudes vai partraukt arstéSanu.

Pirms Dimethyl fumarate Mylan lietoSanas konsultéjieties ar arstu, ja Jums ir:
- smaga nieru slimiba;

- smaga aknu slimiba;

- kunga vai zarnu slimiba;

- smaga infekcija (pieméram, pneimonija).

Saistiba ar Dimethyl fumarate Mylan terapiju var rasties herpes zoster (jostas rozes) infekcija. Dazos
gadijumos ir radusas smagas komplikacijas. Ja Jums ir aizdomas, ka Jums ir jebkadi jostas rozes
simptomi, nekavgjoties informéejiet par to arstu.

Ja Jums skiet, ka MS simptomi pastiprinas (piemeram, rodas vajums vai redzes trauc€jumi) vai ja
ieverojat jebkadus jaunus simptomus, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, jo Sie simptomi var liecinat
par retu galvas smadzenu infekciju, ko sauc par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML).
PML ir nopietna slimiba, kas var izraisit smagu invaliditati vai navi.

Lietojot dimetilfumaratu saturosas zales kombinacija ar citiem fumarskabes esteriem, kurus izmanto
psoriazes arstésanai, ir zinots par retiem, bet smagiem nieru darbibas traucgjumiem, ko sauc Fankoni
sindroms. Ja ievérojat, ka Jums palielinas izvadita urina daudzums, ir spécigaka slapju sajiita un dzerat
Skidrumu vairak neka parasti, Jiisu muskuli skiet vajaki, Jums ir kaulu lizumi vai sapes, iesp&jami driz
konsultgjieties ar arstu, lai to var papildus izmekI&t.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem, kas jaunaki par 10 gadiem, jo nav pieejami dati $aja vecuma grupa .

Citas zales un Dimethyl fumarate Mylan

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varétu

lietot, Tpasi par:

- zalém, kas satur fumarskabes esterus (fumaratus) un ko lieto psoriazes arstesanai;

- zalém, kas ietekmé organisma imiinsistému, tostarp kimijterapiju, imansupresantiem vai
citam zalém, ko lieto MS arstéSanai;

- zaleém, kas ietekme nieres, tostarp par dazam antibiotikam (ko lieto infekciju arstésanai),
urindzenosiem (diurétiskiem) 1idzekliem, noteikta veida pretsapju lidzekliem (piem&ram,
ibuprofénu un citiem Iidzigiem pretieckaisuma Iidzekliem, ka art par zalém, kas iegadatas bez
arsta receptes), un par litiju saturo$am zalém;

- vienlaiciga Dimethyl fumarate Mylan un noteiktu vakcinu (dzivo vakcinu) lietoSana var
palielinat infekciju risku, tapec to nav ieteicams darit. Arsts ieteiks, vai drikst ievadit cita veida
vakcinas (nedzivas vakcinas).

Dimethyl fumarate Mylan kopa ar alkoholu

Vienu stundu p&c Dimethyl fumarate Mylan lietosanas jaizvairas lietot vairak neka nelielu daudzumu
(vairak neka 50 ml) stipro alkoholisko dzérienu (vairak neka 30 % alkohola tilpuma, piemé&ram, spirti),
jo alkohols var mijiedarboties ar §im zalém. Tas var radit kunga iekaisumu (gastritu), it Tpasi tiem
cilvekiem, kam ir nosliece uz gastritu.

Griitnieciba un baroSana ar Kruti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
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Griitnieciba

Informacija par $o zalu ietekmi uz nedzimuso bérnu, ja tas lieto griitniecibas laika, ir ierobezota.
Nelietojiet Dimethyl fumarate Mylan, ja JGs esat griitniece, iznemot gadijumus, kad $o jautajumu esat
parrunajusi ar savu arstu un §is zales Jums ir neparprotami nepiecieSamas.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai Dimethyl fumarate Mylan aktiva viela izdalas mates piena. Arsts konsultés, vali
partraukt barot bérnu ar kriiti vai partraukt lietot Dimethyl fumarate Mylan. Lémuma pienemsana
ieklauj barosanas ar kriiti ieguvumu bérnam un terapijas ieguvumu Jums izvertésanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav sagaidams, ka Dimethyl fumarate Mylan ietekmé&s Jlisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Dimethyl fumarate Mylan satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, — biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
3.  Ka lietot Dimethyl fumarate Mylan

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Sakuma deva: 120 mg divas reizes diena.
Lietojiet So sakumdevu pirmas 7 dienas, p&c tam lietojiet parasto devu.

Parasta deva: 240 mg divas reizes diena.
Dimethyl fumarate Mylan paredz&ts iekskigai lietosanai.

Katru kapsulu norijiet vesela veida, uzdzerot nedaudz tidens. Nedaliet, nesaspiediet, neskidiniet,
nestikajiet un nekoslajiet kapsulu, jo tadgjadi var palielinaties dazu nevélamu blakusparadibu risks.

Lietojiet Dimethyl fumarate Mylan kopa ar uzturu — tas var palidz&t mazinat dazas no loti biezi
sastopamam blakusparadibam (uzskaititas 4. punkta).

Ja esat lietojis Dimethyl fumarate Mylan vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz kapsulu, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Jums var rasties

blakusparadibas, kas lidzigas turpmak 4. punkta noraditajam blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis lietot Dimethyl fumarate Mylan
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto vai izlaisto devu.

Jus varat lietot izlaisto devu, ja devu lietoSanas starplaiks ir vismaz 4 stundas. Citadi nogaidiet 1idz
nakamas planotas devas lietoSanas laikam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas

Dimethyl fumarate Mylan var samazinat limfocitu (balto asins §iinu veids) skaitu. Ja balto asins §tinu
skaits ir mazs, var palielinaties infekcijas risks, tai skaita retas galvas smadzenu

infekcijas — progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) — risks. PML var izraisit smagu
invaliditati vai navi. PML radas péc 1 lidz 5 arstéSanas gadiem, tapec arstam jaturpina uzraudzit Jiisu
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simptomi, ka aprakstits turpmak. PML risks var biit augstaks, ja ieprieks esat lietojis zales, kas trauce
organisma imiinsistémas darbibu.

PML simptomi var biit [1dzigi recidivéjosas multiplas sklerozes simptomiem. Simptomi var ietvert
nepieredz&€tu vajumu viena kermena pus€ vai iepriek§ noveérota vajuma pastiprinasanos, neveiklas
kustibas, redzes, domasSanas vai atminas traucgjumus, apjukumu, personibas izmainas vai runas un
sazinas traucgjumus, kas ilgst vairak neka dazas dienas. Tapéc, ja Dimethyl fumarate Mylan lietosanas
laika Jums Skiet, ka MS simptomi pastiprinas vai ja ieverojat jebkadus jaunus simptomus, ir loti
svarigi iesp&ami driz konsulteties ar arstu. Runajiet ar1 ar savu partneri vai apriipétajiem un
informéjiet vinus par terapiju, ko sanemat. Var rasties simptomi, kurus Jis pats varat nepamanit.

- Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Smagas alergiskas reakcijas
Smagu alergisku reakciju biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem (nav zinams).

Loti bieza blakusparadiba ir sejas vai kermena piesarkums (pietvikums). Tomer, ja pietvikumu pavada
sarkani izsitumi vai natrene un Jums rodas kads no Siem simptomiem:

- sejas, ltpu, mutes vai méles pietikums (angioedéma);
- scksana, apgritinata elposana vai elpas trikums (aizdusa, hipoksija);
- reibonis vai samanas zudums (hipotensija),

tad tas var liecinat par smagu alergisku reakciju (anafilaksi).
-  Partrauciet lietot Dimethyl fumarate Mylan un nekavéjoties sazinieties ar arstu.
Citas blakusparadibas

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

- sejas vai kermena piesarkums, siltuma, karstuma, dedzinasanas sajiita, nieze (pietvikums);
- miksti izkarnijumi (caureja);

- slikta dasa (nelabums);

- sapes vedera vai védergraizes.

- leprieks minétas blakusparadibas var palidz&t mazinat zalu lietoSana kopa ar uzturu.

Loti biezi Dimethyl fumarate Mylan lietosanas laika urina analizes uzrada organisma dabigi veidotu
vielu, ko sauc par ketonvielam, klatbtni.

Konsultéjieties ar arstu par to, ka arstet §is blakusparadibas. Arsts var samazinat Jiisu lietoto devu.
Nesamaziniet devu, iznemot gadijumus, kad to liek darit arsts.

Biezi (var rasties /idz 1 no 10 cilvékiem)

- zarnu glotadas iekaisums (gastroentertts);
- vemsana;

- gremosanas traucgjumi (dispepsija);

- kunga glotadas iekaisums (gastrits);

- kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi;
- dedzinosa sajiita;

- karstuma vilni, karstuma sajiita;

- niezo$a ada (nieze);

- izsitumi;

- roza vai sarkani adas plankumi (erit€éma);
- matu izkriSana (alopgécija).
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Blakusparadibas, kuras var izpausties ar parmainam asins vai urina analizes:

- Mazs balto asins Stnu skaits asinis (/imfopenija, leikopénija). Samazinats balto asins Stinu skaits
var nozimét, ka Jiisu kermenim ir mazinajusies sp&ja cinities ar infekcijam. Ja Jums rodas
smaga infekcija (pieméram, pneimonija), nekavgjoties informgjiet par to savu arstu;

- olbaltumvielas (albumins) urina;

- paaugstinats aknu enzimu (AIAT, ASAT) limenis asinfs.

Retak (var rasties /idz 1 no 100 cilvekiem)
- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);
- trombocitu skaita samazinaSanas asinis.

Reti (var rasties /idz 1 no 1 000 cilvékiem):
- aknu iekaisums un aknu enzimu (4/47T vai AsAT kombinacija ar bilirubinu) Itmena
paaugstinasanas.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- aknu iekaisums un aknu enzimu (AIAT vai ASAT kombindacija ar bilirubinu) limena
paaugstinasanas;

- Herpes zoster (jostas roze) ar, pieméram, $adiem simptomiem: puslveida izsitumi dedzinasanas
sajiita, adas nieze vai sapes parasti viena kermena augSdalas vai sejas pus€, un citi simptomi,
pieméram, drudzis un vajums infekcijas agrinas stadijas, kuriem seko nejlitigums, nieze vai
sarkani plankumi ar stipram sapém,;

- iesnas (rinoreja).

Bérni (vecuma no 13 gadiem) un pusaudzi

Ieprieks uzskaititas blakusparadibas attiecas art uz bérniem un pusaudziem.

Dazas blakusparadibas tika biezak zinotas bérniem un pusaudziem neka pieaugusajiem, piemé&ram,
galvassapes, sapes vedera vai védera krampji, vemsana, sapes kakla, klepus un sapigas menstruacijas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzeét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Dimethyl fumarate Mylan

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera vai pudeles un uz kastites péc
EXP.

Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Dimethyl fumarate Mylan satur

Aktiva viela ir dimetilfumarats.

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg: katra kapsula satur 120 mg dimetilfumarata.
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg: katra kapsula satur 240 mg dimetilfumarata.
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Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals (skatit 2. punktu “Dimethyl
fumarate Mylan satur natriju”), talks, koloidalais beztidens silicija dioksids, magnija stearats,
trietilcitrats, metakrilskabes — metilmetakrilata kopolimérs (1:1), metakrilskabes — etilakrilata
kopoliméra (1:1) 30 % dispersija, zelatins, titana dioksids (E171), briljantzilais FD&C Nr. 2 (E132),
dzeltenais dzelzs oksids (E172), Sellaka, propilénglikols, amonija hidroksids, melnais dzelzs oksids
(E172) un attirits tdens (tikai 240 mg kapsulas).

Dimethyl fumarate Mylan ar€jais izskats un iepakojums

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg zarnas skistosas cietas kapsulas ir zilganzalas un baltas zarnas
Skistosas cietas kapsulas ar uzdruku ,MYLAN” uz ,,.DF 1207, kas satur baltas vai gandriz baltas
peletes ar zarnas Skistosu apvalku un pieejamas bilsteriepakojumos ar 14 zarnas skistosajam cietajam
kapsulam, doz€jamu vienibu blisteriepakojumos ar 14 zarnas skistosajam cietajam kapsulam un
plastmasas pudel@s ar 14 vai 60 zarnas $kistosajam cietajam kapsulam.

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas ir zilganzalas zarnas $kistosas
cietas kapsulas ar uzdruku ,MYLAN” uz ,,DF 2407, kas satur baltas vai gandriz baltas peletes ar
zarnas $kistoSu apvalku un pieejamas blisteriepakojumos pa 56 vai 168 kapsulam, dozgjamu vienibu
blisteriepakojumos ar 56 vai 168 kapsulam un plastmasas pudel€s ar 56 vai 168 zarnas skistosajam
cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas 1pasnieks
Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

Irija

Razotaji

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Koméarom, 2900,

Ungarija

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg
61352 Hesse

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinaa EOO/JT Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvbntpog
CPO Pharmaceuticals Limited
Tn\: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621220174

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

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

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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