ema-combined-h-5955-1v

| PIELIKU

ZALU A&



ema-combined-h-5955-1v

1. ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg zarnas §kistosas cietas kapsulas
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg:
Katra kapsula satur 120 mg dimetilfumarata (Dimethylis fumaras).

Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg:
Katra kapsula satur 240 mg dimetilfumarata (Dimethylis fumaras).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta. @9

/
3. ZALUFORMA @

Zarnas $kistosa cieta kapsula &

.
Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg: cietas Zelatina kapsul Mms: 19 mm, balts korpuss un gaisi
zal$ vacins, uz korpusa uzdruka: “120 mg”. Q

Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg: cietas zelatina lﬁipas, garums: 23 mm, gaisi zalas, uz
korpusa uzdruka: “240 mg”.

4. KLINISKA INFORMACIJA @

4.1. Terapeitiskas indikacijas Q

Dimethyl fumarate Polpharma ir pare ?@ecidivéjoéas-remitéjoéas multiplas sklerozes (RRMS)
arst€Sanai pieaugusiem un pediatri??bm acientiem no 13 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietosanas vej,&

ArstéSana jasak tada arsta @udzibﬁ, kam ir pieredze multiplas sklerozes arstéSana.

Devas /\Q/

Sakuma deva ip120 divas reizes diena. P&c 7 dienam deva japalielina lidz ieteicamajai uzturosajai
devai 240 mg di eizes 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 nev€lamo blakusparadibu rasanos. Ménesa laika jaatsak lietot ieteicamo uzturoso devu 240 mg
divas reizes diena.

Dimethyl fumarate Polpharma jalieto kopa ar uzturu (skatit 5.2. apaks$punktu). Tiem pacientiem,
kuriem var rasties pietvikums vai kunga-zarnu trakta nevélamas blakusparadibas, Dimethyl fumarate
Polpharma lieto$ana kopa ar uzturu var uzlabot zalu panesamibu (skatit 4.4., 4.5. un 4.8. apakSpunktu).
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Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Dimetilfumarata kliniskajos pétijumos piedalijas ierobezots skaits 55 gadus vecu un vecaku pacientu,
un $ajos petijumos nebija ieklauts pietieckams 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, teor€tiski nav iemesla pielagot devu gados vecakiem cilveékiem.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Dimetilfumarats nav pétits pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem. Nemot véra klmiskas
farmakologijas pétijumus, devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apak$punktu). Tomér
jaieveéro piesardziba, arst§jot pacientus ar smagiem nieru vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija %
Devas ir vienadas pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem no 13 gadu v, @

Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.4.,4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta.  /, %

Pieejamie dati par lietoSanu bérniem vecuma no 10 [idz 12 gadiem,i &beioti.

Dimetilfumarata drosums un efektivitate, lietojot be&rniem, kas ir jalthakt par 10 gadiem, Iidz §im nav
pieradita. .

IAN
LietoSanas veids Q
Iekskigai lietoSanai. &

Kapsula janorij vesela. Kapsulu vai tas saturu nedrikst saberzt, dalit, skidinat, stkat vai koslat, jo
zarnas $kistosais granulu apvalks novers kairinoSo jedarbibu uz zarnam.

4.3. Kontrindikacijas @

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai j ?o 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
lesp&jama vai apstiprinata progresgjo g ifokala leikoencefalopatija (PML).

4.4. Tpasi bridinajumi un pies lietoSana

Asins/laboratoriskas analizes s

Kliniskajos p&tijumos pacientiem, kuri arstéti ar dimetilfumaratu, ir novérotas nieru laboratorisko
analizu rezultatu pérrnain atit 4.8. apakSpunktu). So parmainu kliniska ietekme nav zinama. Nieru
darbibas novertesanu m, nosakot kreatinina koncentraciju, atlieku slapekla limeni asinis un

veicot urina analizi :X s veikt pirms arsté$anas uzsaksanas, p&c 3 un 6 arstéSanas ménesiem un

turpmak ik p&c 6 eSiem, un atbilstosi klmiskam indikacijam.

Arstesanas ar dimegit fumaratu rezultata ir iesp&jams zalu izraisits aknu bojajums, arT aknu enzimu
Itmena paaugstin ana'ls (> 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu (NAR)) un kopgja bilirubina
Iimena paaugstinasanas (> 2 reizes parsniedz NAR). Tas var sakties tiilit, pec dazam nedélam vai
velak. Ir novérota nevélamo blakusparadibu izbeigSanas péc terapijas partraukSanas. Aminotransferazu
(piem&ram, alantna aminotransferazes (ALAT), aspartata aminotransferazes (ASAT)) limeni seruma
un kopg€ja bilirubina Itmeni ir ieteicams novertet pirms terapijas uzsakSanas un terapijas laika atbilstosi
klmiskajam indikacijam.

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar dimetilfumaratu, var rasties limfopénija (skatit 4.8. apaks$punktu). Pirms
arst€Sanas uzsaksanas ar dimetilfumaratu javeic pilna asins aina, tostarp janosaka limfocTtu skaits
asinis. Ja tiek atklats samazinats limfocitu skaits asinis, riipigi jaizverté iesp&jamie iemesli, pirms tiek
uzsakta arst€Sana ar dimetilfumaratu. Dimetilfumarata iedarbiba nav pétita pacientiem, kuriem jau
pirms arstéanas ir mazs limfocitu skaits un, arstéjot $adus pacientus, jaievero piesardziba. ArstéSanu
ar dimetilfumaratu nedrikst sakt pacientiem ar smagu limfopéniju (limfocitu skaits <0,5 x 109/1).



P&c arstesanas uzsakSanas pilna asins aina, tostarp limfocitu skaits asinis, janosaka ik p&c 3 ménesiem.

Paaugstinata progres€josas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) riska dél pacientu ar limfopéniju

arst€Sana ieteicams ieverot Ipasu modribu, veicot talak noraditos pasakumus.

. Pacientiem ar ilgsto$u smagu limfopéniju (limfocitu skaits < 0,5 x 10%1), kas turpinas ilgak
neka 6 menesus, dimetilfumarata lietoSana ir japartrauc.

. Pacientiem, kuriem vairak neka 6 méneSus ir stabili méreni samazinats limfocitu skaits
(no>0,5 x 10%1 Iidz < 0,8 x 10%1), ir atkartoti javerté dimetilfumarata terapijas riska un
ieguvuma attieciba.

° Pacientiem, kuriem limfocitu skaits ir mazaks par normas apaks$&jo robezu (lower limit of
normal, LLN) p&c vietgjas laboratorijas noteikta atsauces diapazona, ieteicams regulari kontrol&t
absoltito limfocttu skaitu. Janem veéra papildu faktori, kuri varétu vél vairak paaugstinat
individualo PML risku (skatit turpmak esos$o sadalu par PML).

Limfocttu skaits ir regulari japarbauda, lidz tiek noverota atlabSana (skatit S.ﬁ?spunktu). Pec
atlabsanas, ka ari, ja nav pieejamas alternativas arst€Sanas iespgjas, lemumg’p , vai péc
partraukSanas atsakt arst€Sanu ar dimetilfumaratu, japienem atbilstosi ]f@ m vertgjumam.

Magneétiskas rezonanses izmeklejumi (MRI)

Pirms arsteésanas uzsaksanas ar dimetilfumaratu ka atsaucei ir jﬁb'&ﬂ'amam sakotngjam MRI
1zrneklejumam (parasti ne vecakam par 3 ménesiem). Turpmak % izmekl&jumu nepiecieSamiba
jaapsver saskana ar valsts [Tmena un vietgjiem ieteikumie Sbtiem, kuriem noteikts palielinats
PML risks, MRI izmeklgjumu veikSanu var apsvért pastip verosanas ietvaros. Ja pastav
kliniskas aizdomas par PML, MRI izmekl&jumi javeic 2@(% es, lai noteiktu diagnozi.

Progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)
Pacientiem, kuri ir arstéti ar dimetilfumaratu, ir zmg&oar PML (skatit 4.8. apakS$punktu). PML ir
oportiinistiska infekcija, ko izraisa Dzona Kam a viruss (John-Cunningham virus, JCV) un kas
var biit letala vai izraisit smagu invaliditati.

S

Arstgjoties ar dimetilfumaratu un citam zalém, kuras satur fumaratus, PML radas, ja pacientam bija
limfopénija (limfocttu skaits mazaks p ). llgstoSa mérena vai smaga limfopénija, visticamak,
paaugstina PML risku dimetilfumaratdNietosanas gadijuma, tomér pacientiem ar vieglu limfopéniju
risku nevar izslegt. '\
Ja pacientam ir limfop&nija, paa @ﬁm PML risku var veicinat $adi papildu faktori:
- dimetilfumarata terapij ums. PML radusies p&c tam, kad arstésana ir veikta aptuveni
1-5 gadus, lai gan preciza saistiba ar arst€Sanas ilgumu nav zinama;
- imiinajai aizsardzib%aﬁgo CD4+ un it 1pasi CD8+ T $iinu skaita ieverojama samazinasanas
(skatit 4.8 apaks@ );
- ieprieks€ja i itati nomacosa vai imiinmodul€josa arstésana (skatit turpmak).
Arstiem ir jéizme%,c enti, lai noteiktu, vai simptomi liecina par neirologisku disfunkciju, un, ja tie
par to liecina, tipiski MS simptomi vai tie, iesp&jams, liecina par PML.
Tiklidz paradas a pazime vai simptoms, kas liecina par PML, dimetilfumarata lietoSana ir jaaptur
un ir javeic pienacigi diagnostiski izvertéjumi, tai skaitd JCV DNS noteikSana cerebrospinalaja
$kidruma (CSS), izmantojot kvantitativas polimerazes kédes reakcijas (PKR) metodi. PML simptomi
var bt [1dzigi MS recidivam. Tipiskie ar PML saistitie simptomi ir daudzveidigi, attistas dazas dienas
Iidz nedglas un ietver progresgjosu nespeku viena kermena pusg vai loceklu neveiklumu, redzes
trauc&jumus 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
neieverot. Pacientiem arT janorada, ka viniem jainformeé partneris vai apriipétajs par veikto arstéSanu,
jo vini var pamanit simptomus, kurus pacients neievero.
PML var rasties tikai JCV infekcijas klatbtitn€. Janem véra, ka limfopénijas ietekme uz antivielu pret
JCV noteikSanas seruma precizitati pacientiem, kuri tiek arstéti ar dimetilfumaratu, nav pétita. Janem
vera arT tas, ka negativs antivielu pret JCV testa rezultats (ja limfocitu skaits ir normals) neizslédz
turpmakas JCV infekcijas iespgju.
Ja pacientam attistas PML, dimetilfumarata lietoSana pilniba japartrauc.
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Pirms arstéSanas ar imunitati nomacosam vai iminmodul&jo§am zalem

Nav veikti pettjumi, lai izvertetu dimetilfumarata efektivitati un droSumu, parejot no citam slimibu
modificgjosam zalém uz dimetilfumaratu. Ir iesp&jama ieprieksgjas imunitati nomacosas terapijas
ietekme uz PML attistibu pacientiem, kuri tiek arsteti ar dimetilfumaratu.

PML gadijumi ir konstatéti pacientiem, kuri ieprieks ir arstéti ar natalizumabu, kam PML rasanas ir
pieradits risks. Arstiem janem véra, ka PML gadijumi, kuri rodas, ja natalizumaba lietoSana ir
partraukta nesen, var nebit saistiti ar limfopéniju.

Turklat vairums apstiprinatu ar dimetilfumaratu saistitu PML gadijumu ir konstatéti pacientiem, kuri
ieprieks ir sanémusi imtinmodulgjosu terapiju.

Pacientiem parejot no citam slimibu modificgjosam zaleém uz dimetilfumaratu, janem véra So citu zalu
eliminacijas pusperiods un iedarbibas veids, lai neraditu papildu ietekmi uz imu@i un vienlaikus
samazinatu MS recidiva risku. Pirms dimetilfumarata lietoSanas un regulari agstgsafias laika ieteicams
veikt pilnu asins ainu (skatit iepriek$ apaksSpunktu “Asins/laboratoriskas a@)

Smagi nieru un aknu darbibas traucéjumi
Dimetilfumarats nav pétits pacientiem ar smagiem nieru vai smagi %u darbibas trauc€jumiem, un
tade] Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.2. apaksSpunkty):

.

pacientiem jaievero piesardziba.

Pietvikums {

Kliniskajos pétijumos 34 % ar dimetilfumaratu ér%pacientu radas pietvikums. Vairakumam
pacientu, kam radas pietvikums, tas bija vieglas jrai videji smagas pakapes. Petijumos, kuros piedalijas
veseli brivpratigie, iegitie dati liecina, ka ar l@umaﬁm saistita pietvikuma mediators, iesp&jams,

Smaga aktiva kunga-zarnu trakta slimiba \
Dimetilfumarats nav pétits pacientiem ar smagu aktivu kur,lﬁ‘ %u trakta slimibu, un Siem

ir prostaglandins. Iss arste3anas kurss ar 75 etilsalicilskabes bez zarnas skistoSa apvalka var
palidzet pacientiem, kuriem pietvikums ir nepafiesams (skatit 4.5. apakSpunktu). Divos p&tijumos
veseliem brivpratigajiem zalu lietoSana @né mazinajas pietvikuma sastopamiba un smaguma
pakape. . (

Kliiskajos pétijumos 3 no 2560 @wtilfumarﬁtu arst€tiem pacientiem radas smagas pakapes
pietvikums, kas, iesp&jams, bija paaugstinatas jutibas vai anafilaktoidas reakcijas. Sie notikumi
neradija draudus dzivibai, tau prasija hospitalizeésanu. Arsti, kuri ording zales, un pacienti ir jabridina
par $adu iesp&jamibu sma, akapes pietvikuma reakcijas gadijuma

(skatit 4.2., 4.5. un 4.8. k&punktu).

Anafilaktiskas rea@&\f

g acijagfperi@da zinots par anafilakses/anafilaktoidas reakcijas gadijumiem péc
dimetilfumarata liet6Sanas. Simptomi var ietvert elpas trilkumu, hipoksiju, hipotensiju, angioedemu,
izsitumus un natréni. Dimetilfumarata izraisitas anafilakses mehanisms nav zinams. Parasti §adas
reakcijas attistas p&c pirmas devas lietosanas, tacu tas var attistities ari jebkura arstéSanas kursa bridr,
var biit smagas un apdraudet dzivibu. Pacienti jainforme, ka gadijuma, ja viniem paradas anafilakses
pazimes vai simptomi, viniem japartrauc dimetilfumarata lietoSana un nekavgjoties jamekIe
mediciniska palidziba. Arsté3anu nedrikst atsakt (skatit 4.8. apakSpunktu).

Infekcijas
111 fazes ar placebo kontrol&tos p&tijumos noveérotais infekciju (60 %, salidzinot ar 58 %) un smagas

pakapes infekciju (2 %, salidzinot ar 2 %) gadijumu bieZums attiecigi ar dimetilfumaratu un placebo
arstétiem pacientiem bija lidzigs. Tomér dimetilfumarata imiinmodul&joso ipasibu dél (skatit

5.1. apakspunktu) gadijuma, ja pacientam attistas smagas pakapes infekcija, jaapsver arstéSanas ar
dimetilfumaratu partrauksana un pirms terapijas atsakSanas atkartoti javerte arstéSanas ieguvuma un
riska attieciba. Pacientiem, kuri lieto dimetilfumaratu, jasanem noradijums, ka par infekcijas
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simptomiem ir jazino arstam. Pacienti, kam ir smagas pakapes infekcijas, nedrikst sakt arsteSanos ar
dimetilfumaratu, bet vispirms jaizarsté infekcija(-s).

Pacientiem ar limfocitu skaitu < 0,8 x 10%1 vai < 0,5 x 10%I netika novérots smagas pakapes infekcijas
gadijumu skaita pieaugums (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja arstésana tiek turpinata, neskatoties uz vidgji
smagu I1dz smagu un ilgstosu limfopéniju, pastav oportinistiskas infekcijas, tostarp PML, raSanas
risks (skatit 4.4. apakspunkta sadalu par PML).

Herpes zoster infekcija
Saistiba ar dimetilfumarata lietoSanu ir bijusi herpes zoster infekcijas gadijumi. Vairums gadijumu
nebija smagi, tomé&r ir zinots par smagiem gadijumiem, tai skaita par disemin&tu herpes zoster,
oftalmologisku herpes zoster, herpes zoster oticus, neirologisku herpes zoster infekciju, ka ari par
herpes zoster meningoencefalitu un herpes zoster meningomielitu. Sie notikumi var rasties jebkura
arstéSanas kursa laika. Jauzrauga, vai pacientiem, kuri lieto dimetilfumaratu, ne herpes zoster
infekcijas pazimes un simptomi, Ipasi ja tiek zinots par vienlaicigu limfocitop@ a rodas herpes
zoster infekcija, janodroSina atbilstosa herpes zoster infekcijas arsté$ana. m dimetilfumarata
terapijas partraukSana pacientiem, kuriem ir smaga infekcija, [1dz ta ir i

(skatit 4.8. apakspunktu). (

ArstéSanas sak3ana
Lai samazinatu pietvikuma rasanos un nevélamu blakusparadib %Tbu kunga-zarnu trakta,
arsté§ana ar dimetilfumaratu jasak pakapeniski (skatit 4.2. ap tu).

Fankoni sindroms g{

Lietojot dimetilfumaratu saturosas zales kombinacija aﬁ fumarskabes esteriem, ir zinots par
Fankoni sindroma gadijumiem. Ir svarigi agrini diagnosticet Fankoni sindromu un partraukt
dimetilfumarata terapiju, lai noverstu nieru darbTbg%ucéjumu un osteomalacijas rasanos, jo
sindroms parasti ir atgriezenisks. Vissvarigakas pagimes ir $adas: proteiniirija, glikoztrija (ar normalu
cukura Iimeni asinis), hiperaminoacidiirija un (@rija (var bt vienlaicigi ar hipofosfatemiju).
Slimibas progresesana var ietvert, pieméram@s simptomus: politirija, polidipsija un proksimalo
muskulu vajums. Retos gadijumos var rasties hipofosfatemiska osteomalacija ar nelokalizétam kaulu
sapém, paaugstinatu sarmainas fosfata eni seruma un noguruma ltizumiem. Janem véra, ka
Fankoni sindroms var rasties bez paaugstiifata kreatinina ltmena vai zema glomerularas filtracijas
atruma raditajiem. Neskaidru simp N adijuma jaapsver Fankoni sindroma iesp&jamiba un javeic

attiecigie izmeklgjumi.

Pediatriska populacija

Drosuma profils pediatrisl@ un pieaugusiem pacientiem kvalitativi ir Iidzigs, tap&c bridinajumi un
piesardzibas pasakumi gttj arT uz pediatriskiem pacientiem. DroSuma profila kvantitativas

atSkiribas skatit 4.8. spunkta.
Dimetilfumarata ifg na drosums pediatriskaja populacija 1idz §im nav pieradits.

Paligvielas
Zales satur mazak’par 1 mmol (23 mg) natrija katra kapsula, - batiba tas ir “natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Dimetilfumarats nav pétits kombinacija ar pretaudz&ju vai imunitati nomaco$am zalém, un tadel
vienlaicigas lietoSanas laika jaievéro piesardziba. Multiplas sklerozes klmiskajos p&tijumos recidiva
arstéSanai vienlaicigi izmantojot isu intravenozi ievaditu kortikosteroidu kursu, infekcijas risks kliniski
nozimigi nepalielinajas.

Dimetilfumarata terapijas laika var apsvért nedzivu vakcinu vienlaicigu ievadiSanu saskana ar valsti
noteikto vakcinacijas kalendaru. Kliniskaja p&tijuma, kura bija iesaistits pavisam 71 pacients ar
recidiv§josu-remitgjosu multiplo sklerozi, pacientiem, kuri lietoja dimetilfumaratu 240 mg divas reizes
diena vismaz 6 ménesus (n = 38) vai nepegilétu interferonu vismaz 3 ménesus (n = 33), izveidojas
lidziga imtina atbildreakcija (defingta ka titra palielinaSanas > 2 reizes, salidzinot titru pirms un péc
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vakcinacijas) pret stingumkrampju toksoidu (sensibiliz&joss antigéns) un C grupas meningokoku
polisaharidu konjuggtu vakcinu (neoantigéns), turpretim imiina atbildreakcija pret dazadiem
nekonjuggtas 23-valentas pneimokoku polisaharidu vakcinas (no T §Ginam neatkarigs antigéns)
serotipiem atS$kiras abas arstéSanas grupas. Pozitivu imiino atbildreakciju (definéta ka antivielu titra
palielinasanas > 4 reizes) pret visam trijam vakcinam sasniedza mazak pacientu abas arsté$anas
grupas. Neliela skaitliska atSkiriba atbildreakcija pret stingumkrampju toksoidu un 3. serotipa
pneimokoku polisaharidu bija par labu nepegiletam interferonam.

Kliniskie dati par dzivu, novajinatu vakcinu efektivitati un droSumu pacientiem, kuri lieto
dimetilfumaratu, nav pieejami. Dzivas vakcinas var radit paaugstinatu kliiskas infekcijas risku, tapec
tas nedrikst ievadit pacientiem, kuri tiek arstéti ar dimetilfumaratu, ja vien atseviSkos gadijumos §is
potencialais risks neatsver individa nevakcin&Sanas risku.

Arsté3anas laika ar dimetilfumaratu jaizvairas no citu fumarskabes atvasindgjumy/(yietejas vai
sistémiskas) lietosanas.

Cilveka organisma dimetilfumaratu pirms ta nokltiSanas sist€miska asipégi §i metabolize
esterazes, pec tam metabolisms notiek trikarboksilskabes cikla, neiesaigt@fies citohroma P450 (CYP)
sistemai. In vitro CYP inhibicijas un indukcijas pétijumos, p-gliko Ina petijuma vai petijumos par
dimetilfumarata un monometilfumarata (dimetilfumarata primara Iita) saistiSanos ar
olbaltumvielam iesp&jamu zalu mijiedarbibas risku nekonstat&ja.

Veicot kliniskas parbaudes, pétija, vai pacientiem ar multipl%ozi biezi lietotas
zales — intramuskularas beta-1a interferona un glatirame tata injekcijas — var mijiedarboties ar
dimetilfumaratu, un tika noskaidrots, ka tas nemainija fumarata farmakokinétiskas ipasibas.

Petijumos, kuros piedalijas veseli brivpratigie, iegﬁ%ierﬁdﬁumi liecina, ka ar dimetilfumaratu
saistita pietvikuma mediators, iesp&jams, ir prosgaglandins. Divos petijumos ar veseliem
brivpratigajiem, lietojot 325 mg (vai ekvivale @u) acetilsalicilskabes bez zarnas $kistosa apvalka
30 minites pirms dimetilfumarata attiecigi 4@5 vai 4 nedglas, dimetilfumarata farmakokinétika
nemainijas. Pirms vienlaicigas acetilsalicilskabgs un dimetilfumarata lietoSanas pacientiem ar
recidivjosu-remitgjosu MS ir jaizverte %etilsalicilskﬁbes terapiju saistitie iesp&jamie riski. llgstosa
(> 4 nedglas), nepartraukta acetilsahc&ﬁ es lietoSana nav pétita (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Vienlaiciga terapija ar nefrotoks'@zﬁlém (pieméram, aminoglikozidiem, diurétiskiem Iidzekliem,
nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem vai litiju) pacientiem, kuri lieto dimetilfumaratu, var palielinat
nevélamas ietekmes uz nierém (pieméram, proteiniirijas; skatit 4.8. apakSpunktu) iespgjamibu

(skatit 4.4. apakSpunkta saflaly “Asins/laboratoriskas analizes”).

Merens alkohola pat8si ietekméja dimetilfumarata iedarbibu un netika saistits ar nelabvéligu
blakusparadibu bids icaugumu. No stipro (vairak neka 30 % alkohola tilpuma) alkoholisko
dz€rienu pateri I@audzumé jaizvairas lidz paiet stunda kops dimetilfumarata lieto$anas, jo
alkohols var rwga-zamu trakta nev€lamo blakusparadibu biezuma pieaugumu.

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

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar krati

Gritnieciba



Dati par dimetilfumarata lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Dimetilfumaratu griitniecibas
laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot atbilstosus kontracepcijas lidzeklus, lietot nav
ieteicams (skatit 4.5. apakSpunktu). Dimetilfumaratu gritniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja tas ir
neapSaubami nepiecieSams un ja iesp&jamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kruti

Nav zinams, vai dimetilfumarats vai ta metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Japienem Iémums partraukt baroSanu ar kriiti vai dimetilfumarata
lietoSanu. Janem véra barosanas ar kriiti sniegtais ieguvums b&rnam un terapijas sniegtais ieguvums
sievietei.

Fertilitate
Datu par dimetilfumarata ietekmi uz cilvéka fertilitati nav. Prekliniskajos péﬁju%{iegﬁtie dati

neliecina, ka dimetilfumarats butu saistits ar palielinatu fertilitates pavajinasa isku (skattt
5.3. apakspunktu). ’b

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot meh@s
Dimetilfumarats neietekmé vai nenozimigi ietekmé@ sp€ju vadit tr M 1dzeklus un apkalpot
mehanismus. P&tfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek] apkalpot mehanismus nav
veikti, tacu kliniskajos p&tijumos netika atrasta ar dimetil fuph %saistﬁma iedarbiba, kas varétu
ietekmét So sp&ju. Q

4.8. Nevéelamas blakusparadibas &

DroSuma profila kopsavilkums . s

bija pietvikums un kunga-zarnu trakta reakcijas (¢.i., caureja, slikta dusa, sapes védera, sapes védera
augsdala). Pietvikuma un kunga-zarnu trakta réakcijam ir tendence rasties terapijas sakuma
(galvenokart pirmaja ménest), un paciepfi

Biezakas neveélamas blakusparadibas (sastop% 10 %) ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem

, kuriem noveérotas pietvikuma un kunga-zarnu trakta
reakcijas, tas var atkal periodiski rasti €Sanas laika ar dimetilfumaratu. Visbiezak zinotas
nevelamas blakusparadibas, kuru dg imetilfumaratu arst€tiem pacientiem partraukta $o zalu
lictoSana (sastopamiba > 1 %), bi tvikums (3 %) un kunga-zarnu trakta reakcijas (4 %).

Ar placebo kontrolgtos un nekontrolétos klmiskos petijumos dimetilfumaratu sanéma kopuma

2513 pacienti laika periodg lidz 12 gadiem; kopgja iedarbiba ir Iidzvertiga 11 318 persongadiem.
Pavisam 1169 pacienti gapenda arstésanu ar dimetilfumaratu vismaz 5 gadus, un 426 pacienti sanéma
arstesanu ar dimetil @l vismaz 10 gadus. Nekontrol&tos kliniskos pétijumos iegiita pieredze
atbilst pieredzei, k%ta ar placebo kontrolétos kliniskos p&tijumos.

Nevélamo bla@)mdibu kopsavilkums tabulas veida
Talak esosaja tabla ir noraditas nevélamas blakusparadibas no kliniskajiem pé&tijumiem,
pecregistracijas droSuma pétjjumiem un spontanajiem zinojumiem.

Nevelamas blakusparadibas noraditas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai, izmantojot
MedDRA ieteiktos terminus. Talak minéto nevélamo blakusparadibu sastopamiba ir izteikta atbilstosi
sadam grupam:

- loti bieZi (>1/10);

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

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

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

- loti reti (<1/10 000);

- nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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i’:ed.DR_A.(.)rganu sistemu Nevélama blakusparadiba BieZuma grupa
asifikacija
Infekcijas un infestacijas Gastroenterits Biezi
Progres€josa multifokala Nav zinmi
leikoencefalopatija (PML)*
Herpes zoster! Nav zinami
Asins un limfatiskas sisteémas Limfopénija Biezi
traucgjumi Leikopénija Biezi
Trombocitopenija Retak
Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba Retak
Anafilakse! Nav zinami
Elpas trikums® Nav zinami
Hipoksija* Nav zinami
Hipotensija! Nav zihai
Angioedéma’ Nav'zihami
Nervu sistémas traucg&jumi Dedzinosa sajiita A
Asinsvadu sistémas traucgjumi Pietvikums t1 biezi
Karstuma vilni ( ezl
ElpoSanas sist€mas traucgjumi, . . Q“ o
oy . . - Rinoreja Nav zinaml
kriisu kurvja un videnes slimibas O\
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Caureja 3.7 | Lotibiezi
Slikta diiga e\ Loti biezi
Sapes vedera augidal® .~ < Loti biezi
Sapes védera {V Loti biezi
Vemsana Biezi
Dispepsija _ \. Biezi
Gastrits oy Biezi
Kunga- rakta trauc&jumi Biezi
Aknu un/vai Zults izvades Paaugstinats aspartata Biesi
sistémas traucgjumi aminotranisferazes limenis
@tinﬁts alanina i
. _ - . Biezi
. ifotransferazes limenis!
'Tu izraisits aknu bojajums® Nav zinami
Adas un zemadas audu bojajunii ieze Biezi
Izsitumi Biezi
Eritéma Biezi
Alopecija Biezi
Nieru un urmlzvaﬁ ﬁas S .
Proteintirija Biezi
traucejumi
Vispargji tra @J Karstuma sajiita Biezi
reakcijas i 1e s vietd
Izmeklejuml Ketonvielas urina Loti biezi
Albumins urina Biezi
Samazinats balto asins $tnu i
. Biezi
skaits

AtseviSku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Pietvikums

Ar placebo kontrolétos pétijumos pietvikuma (34 %, salidzinot ar 4 %) un karstuma vilgu (7 %,
salidzinot ar 2 %) sastopamiba ar dimetilfumaratu arstetiem pacientiem bija lielaka neka ar placebo
arstétiem pacientiem. Pietvikumu parasti apraksta ka pietvikumu vai karstuma vilnus, bet tas var
ietvert ari citus trauc€jumus (pieméram, siltuma sajiitu, apsartumu, niezi un dedzinosu sajttu).
Pietvikuma reakcijam ir tendence rasties terapijas sakuma (galvenokart pirmaja ménest), un
pacientiem, kuriem noveérots pietvikums, tas var atkal periodiski paradities arst€Sanas ar
dimetilfumaratu laika. Pacientiem, kuriem radas pietvikums, tas lielakoties bija viegls vai vidgji
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smags. Kopuma 3 % ar dimetilfumaratu arstéto pacientu partrauca $o zalu lietoSanu pietvikuma del.
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-zarnu trakts

Kunga-zarnu trakta traucéjumu sastopamiba (pieméram, caureja [14 %, salidzinot ar 10 %], slikta disa
[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 %]) attiecigi ar
dimetilfumaratu arstétiem pacientiem bija lielaka neka ar placebo arstétiem pacientiem. Kunga-zarnu
trakta reakcijam bija tendence rasties terapijas sakuma (galvenokart pirmaja meénest), un pacientiem,
kuriem novéroja kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumus, tie var atkal periodiski paradities 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 lieto$anu partrauca
kunga-zarnu trakta traucgjumu dél. Smagu kunga-zarnu trakta trauc&jumu, tosta, stroenterita un
gastrita, sastopamiba ar dimetilfumaratu arst€tiem pacientiem bija 1 % (skatitgZ. dpakSpunktu).

AKnu darbiba y/ KI

Pamatojoties uz datiem, kas iegtti ar placebo kontrol&tos p&tijumos, liglakajéi dalai pacientu ar
paaugstinatu transaminazu Itmeni tas normas augsgjo robezu (NA niedza < 3 reizes. Palielinatu
aknu transaminazu Iimena paaugstinasanas sastopamibu ar dimeti atu arstétiem pacientiem,
salidzinot ar placebo, konstat€ja galvenokart pirmajos sesos arste meénesos. Alanina
aminotransferazes un aspartata aminotransferazes Iimena pa)asanos > 3 reizes virs NAR

konstatgja attiecigi 5 % un 2 % ar placebo arstéto pacientu u un 2 % ar dimetilfumaratu arstéto
pacientu. Zalu lietoSanu paaugstinata aknu transaminazu 1@21 del partrauca < 1 % pacientu, un $is
raditajs bija lidzigs ar dimetilfumaratu un ar placebo arsfeto*pacientu vidi. Transaminazu ltmena
paaugstinasanos > 3 reizes virs NAR [1idz ar kopgja hilirubina [imena vienlaicigu

paaugstinasanos > 2 reizes virs NAR nenoveéroja a&cebo kontrolétos petijumos.

P&cregistracijas perioda ir zinots par gadijumi %d péc dimetilfumarata lietoSanas paaugstinajas
aknu enzimu ltmenis un attistijas zalu izraisi%u bojajumi (transaminazu Iimena paaugstinasanas
> 3 reizes virs NAR Iidz ar kopgja bilirub’!na lithena vienlaicigu paaugstinasanos > 2 reizes virs NAR),

kas izzuda p&c terapijas partraukSanas.
.

Limfopénija \

Ar placebo kontrolétos pétijumo, @kaj ai dalai pacientu (> 98 %) limfocttu skaits pirms arst€Sanas
uzsaksSanas bija normals. Uzsﬁ@;&rstééanu ar dimetilfumaratu, vid&jais limfocitu skaits pirma gada
laika samazinajas, péc tam sasniedzot plato. Vidgji limfocttu skaits samazinajas par aptuveni 30 % no
sakotngja skaita. Limfocit ita vid&ja veértiba un mediana saglabajas normas robezas. Limfocttu
skaitu < 0,5 x 10%1 novgfpjak 1 % ar placebo arstéto pacientu un 6 % ar dimetilfumaratu arstéto
pacientu. Limfocitu 0,2 x 10%1 novéroja vienam ar dimetilfumaratu arstétam pacientam, bet

nevienam ar placebejarstetam pacientam.

Klmiskajos p@s (gan kontrol&tos, gan nekontrolétos) 41 % ar dimetilfumaratu arstéto pacientu
bija limfopénija ($ajos pétijumos definéta ka < 0,91 x 10%1). Viegla limfopénija (limfocitu skaits

>0,8 x 10%1 Iidz < 0,91 x 10%1) tika novérota 28 % pacientu; mérena limfopénija (limfocitu skaits
>0,5 x 10%1 Iidz < 0,8 x 10%/1), kas ilga vismaz seSus ménesus, tika novérota 11 % pacientu, smaga
limfopénija (limfocitu skaits < 0,5 x 1091), kas ilga vismaz seSus ménesus, tika novérota 2 % pacientu.
Pacientu ar smagu limfopéniju grupa, turpinot terapiju, limfocitu skaits vairuma gadijumu saglabajas
<0,5 x 1091.

Turklat nekontroléta, prospektiva pecregistracijas pétijuma dimetilfumarata terapijas 48. nedéla
(n=185) CD4+ T §tinu skaits bija méreni samazinajies (no > 0,2 x 10%1 Iidz < 0,4 x 10%1) vai
ievérojami samazingjies (< 0,2 x 10%1) attiecigi lidz 37 % vai 6 % pacientu, savukart CD8+ T $iinu
skaits samazinajas biezak — < 0,2 x 10%1 Iidz 59 % pacientu un < 0,1 x 10%1 Iidz 25 % pacientu.
Kontrol&tos un nekontrolétos kliniskajos pétijjumos pacienti, kuri partrauca dimetilfumarata terapiju ar
limfocttu skaitu, kas mazaks par normas apaks€jo robezu (lower limit of normal, LLN), tika novéroti,
lai noteiktu, vai limfocttu skaits atjaunojas Iidz LLN (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Infekcijas, tai skaita PML un oportinistiskas infekcijas

Saistiba ar dimetilfumarata lietoSanu ir zinots par inficéSanas gadijumiem ar DZona Kaningema virusu
(John-Cunningham virus, JCV), kas izraisa progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML) (skatit
4.4, apakspunktu). PML var bt letala vai izraisit smagu invaliditati. Viena no kliniskajiem p&tijjumiem
vienam pacientam, kuram ilgstosi bija smaga limfopénija (3,5 gadu perioda limfocttu skaits parsvara
bija < 0,5 x 10%1) un kurs lietoja dimetilfumaratu, attistijas PML ar letalu iznakumu. P&cregistracijas
perioda PML tika konstatéta arT mérenas un vieglas limfopénijas gadijuma (> 0,5 x 10%1 Iidz <LLN
pec vietgjas laboratorijas noteikta atsauces diapazona).

Vairakos PML gadijumos, PML diagnosticgsanas laika nosakot T $tnu apakskopas, tika konstatéts, ka
CD8+ T suinu skaits bija samazinajies lidz < 0,1 x 10%]1, savukart CD4+ T $inu skaita samazinaSanas
bija dazada (robezas no < 0,05 lidz 0,5 x 10%1) un precizak korelgja ar limfopénijas vispargjo
smaguma pakapi (no < 0,5 x 1091 Iidz < LLN). Attiecigi Siem pacientiem bija p inajusies

CD4+/CD8+ attieciba. @
Ilgsto$a mérena vai smaga limfop@nija, visticamak, paaugstina PML ri tilfumarata lietoSanas
gadijuma, tom&r PML radas arT pacientiem ar vieglu limfopéniju. Tur gtregistracijas perioda

vairums PML gadijumu radas > 50 gadus veciem pacientiem. &

Saistiba ar dimetilfumarata lietoSanu ir sanemti zinojumi par her%oster infekciju. Paslaik notiekosa
ilgsto$a pétijuma pagarindjuma, kurd ar dimetilfumaratu arsté S pacientus, aptuveni 5 %
pacientu radas viens vai vairaki herpes zoster infekcijas noti kuri vairuma gadijumu bija viegli
vai vid&ji smagi. Vairumam p&tamo personu, tai skaita tﬁr@r' bija smaga herpes zoster infekcija,
limfocTtu skaits parsniedza normas apaks€jo robezu. V m pétamo personu, kuram ta briza
limfocitu skaits bija mazaks par LLN, limfopénija tika novertéta ka mérena vai smaga. Pecregistracijas
perioda vairums herpes zoster infekcijas gadijumL&ija smagi, un tie tika izarstéti. P&c zalu
registracijas iegiti ierobezoti dati par absoliito lymfocitu skaitu (ALS) pacientiem ar herpes zoster
infekciju. Tacu zinojumos ir noradits, ka vai %acienm bija mérena (no > 0,5 x 10%1 lidz

< 0,8 x 10%1) vai smaga (no < 0,5 x 10%1 Hd@x 10%/1) limfopénija (skatit 4.4. apak$punktu).

Laboratoriskas novirzes %
Ar placebo kontrol€tos p&tijumos kgto@ Iimenis urina (1+ vai augstaks) ar dimetilfumaratu
arstetiem pacientiem konstatets bi “N 5 %) neka ar placebo arstétiem pacientiem (10 %).
Kliniskajos p&tijjumos nevélama kas sekas nekonstatgja.

Ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem, salidzinot ar placebo lietotajiem, 1,25-dihidroksivitamina D
ITmenis pazeminajas (pro ala samazinajuma mediana péc diviem gadiem, salidzinot ar sakotngjo
limeni, bija attiecigi 25 5 %), bet parathormona (PTH) limenis ar dimetilfumaratu arstétiem
pacientiem, salidzin&%t cebo lietotajiem, paaugstinajas (procentuala pieauguma mediana peéc
diviem gadiem, s inot ar sakotngjo Iimeni, bija attiecigi 29 % un 15 %). Abu parametru vidgjas

vertibas sagla‘t@ as diapazona.
Parejosa eozinofilo leikocTtu vid€ja skaita palielinasanas tika konstatéta pirmajos 2 terapijas ménesos.

Pediatriska populacija

Atklata, randomizgta, ar aktivu vielu kontrol&ta petijuma, kura piedalijas pediatriski pacienti ar RRMS
no 10 lidz mazak par 18 gadu vecumam, 96. ned€la (120 mg divas reizes diena 7 dienas, péc tam 240
mg divas reizes diena turpmakaja arstéSanas kursa; petijuma populacija, n = 78), drosuma profils
pediatriskiem pacientiem bija lidzigs tam, ko iepriek$ novéroja picaugusiem pacientiem.

Pediatrisko pacientu kliniska pétijuma dizains atskiras no ar placebo kontroletiem klmiskiem
pétijumiem, kuros piedalijas pieaugusie. Tapéc nevar izslégt, ka kliniska pétijuma dizains ir iemesls
neveélamo blakusparadibu skaitliskajam atSkiribam starp pediatrisko un pieauguso populacijam.
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Talak noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram biezak zinoja (> 10 %) pediatriskaja populacija
neka pieauguso populacija:

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

salidzinot ar 31 % pacientu, kas san€ma b&ta-1a interferonu. Starp tiem par sapém vedera un
vemsanu visbiezak zinoja dimetilfumarata grupa;

. par elposanas sist€mas traucéjumiem, kriiSu kurvja un videnes slimibam zinoja 32 % pacientu,
kas sanéma dimetilfumaratu, salidzinot ar 11 % pacientu, kas sanéma b&ta-1a interferonu. Starp
tiem saistiba ar dimetilfumaratu visbiezak zinoja par mutes un rikles sapeém un klepu;

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

Neliela, 24 nedglu ilga, atklata, nekontroleta petijuma pediatriskiem pacientiem MS vecuma no
13 Iidz 17 gadiem (120 mg divas reizes diena 7 dienas, p&c tam 240 mg diva% diena turpmakaja
arstéSanas kursa; droSuma populacija, n = 22), kam sekoja 96 nedelu ilgs % a pagarinajums (240
mg divas reizes diena; droSuma populacija n = 20), drosuma profils pedf@ fem pacientiem bija
lidzigs tam, ko noveroja pieaugusiem pacientiem. (

Pieejamie dati par lietoSanu bérniem vecuma no 10 lidz 12 gadie &obeioti. Dimetilfumarata
droSums un efektivitate, lietojot berniem, kas ir jaunaki par}O‘g{@i, lidz $im nav pieradita.

ZinoS$ana par iespéjamam nevéelamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iespgjamam nevelamam blakusparadi &c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. elibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibamyizmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sist€mas kontaktinformaciju. A

4.9. Pardozésana

Ir zinots par dimetilfumarata pardozésangs gadijumiem. Sajos gadfjumos aprakstitie simptomi atbilda
dimetilfumarata zinamajam nevélamaj kusparadibam. Zinamas terapeitiskas iejaukSanas, lai
veicinatu dimetilfumarata eliminac#jy, mav. Tapat nav ari zinama antidota. Pardoz&Sanas gadijuma
ieteicams uzsakt simptomatisku a%&su terapiju atbilstosi kliniskam indikacijam.

5. FARMAKOLO(}I%S IPASIBAS
5.1. Farmakodinam@ pasibas

Farmakoterapeiti%;pa: imiinsupresanti, citi imtnsupresanti, ATK kods: LO4AX07

Darbibas meh@

Dimetilfumarata terapeitiskas iedarbibas mehanisms multiplas sklerozes gadijuma nav pilniba izprasts.
Prekliniskie pétijumi liecina, ka dimetilfumarata farmakodinamiskas atbildes reakcijas izraisa
galvenokart nuklearam faktoram (eritroidatvasinata-2) lidziga 2. (Nrf2) transkripcijas cela aktivizacija.
Pieradits, ka dimetilfumarats pacientiem aktivizeé no Nrf2 atkarigos antioksidantu génus (pieméram,
NAD(P)H dehidrogenazi, hinonu 1; [NQOL1]).

Farmakodinamiska iedarbiba

letekme uz iminsistému

Prekliiskajos un kliskajos petijumos tika pieraditas dimetilfumarata pretiekaisuma un
iminmodulgjosas Tpasibas. Dimetilfumarats un monometilfumarats — galvenais dimetilfumarata
metabolits — nozimigi mazindja imtnas sist€émas $tnu aktivizaciju un turpmaku iekaisumu veicinosu
citokinu atbrivosanos, reag€jot uz iekaisuma stimuliem prekliniskos modelos. Kliniskajos pétijjumos,
kuros piedalijas pacienti ar psoriazi, dimetilfumarats ietekmgja ari limfocttu fenotipus, nomacot
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iekaisumu veicinoSo citokinu profilus (Tnl, Tul7) un veicinot pretiekaisuma citokinu profilu (Th2)
produkciju. Tika pieradita dimetilfumarata terapeitiska iedarbiba iekaisuma un neiroiekaisuma izraisita
bojajuma modelos. III fazes pétijumos MS pacientiem (DEFINE, CONFIRM un ENDORSE), veicot
arstéSanu ar dimetilfumaratu, pirma gada laika vid&jais limfocitu skaits samazinajas vidgji par
aptuveni 30 % no sakotngja skaita, pec tam sasniedzot plato. Sajos p&tijumos pacienti, kuri partrauca
dimetilfumarata terapiju ar limfocitu skaitu, kas mazaks par normas apaksgjo robezu (lower limit of
normal, LLN, 910 $inas/mm?), tika novéroti, lai noteiktu, vai limfocitu skaits atjaunojas lidz LLN.

1. att€la 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 pedgjais ALS arstésanas laika pirms dimetilfumarata partraukSanas. Aprékinatais pacientu
patsvars, kurs atveselojas 1idz LLN (ALS > 0,9 x 10%1) 12. un 24. nedgla un kuram RBL bridi bija
viegla, vid&ji smaga vai smaga limfopénija, ir paradits 1. tabula, 2. tabula un 3. tabula ar 95 %
ticamibas intervalu katram punkta novert§jumam. Dzivildzes funkcijas Kaplan jjera vertéjuma
standartkliida ir aprékinata, izmantojot Grinvuda (Greenwood) formulu. @

1. attels. Kaplana-Meijera metode; pacientu ipatsvars ar ALS atja ’Sﬂds lidz LLN
(=910 sanas/mm?®) no atlab$anas sakumstavokla (RBL) {

104
09 ]
os

2y &L= f9. &L L ___.
""""""""

06

(1) RBL ALC <500 (n= 18)
(2) 500<= RBL ALC <800 (n=124)
(3) 800<= RBL ALC <910 (n= 86)

Pacientu proporcyja ar ALS atjaunosanos lidz LLN
°

o
o

a‘u |‘: H
. . nedzla
Riskam paklauto pacientu skaits {

RBL: ALS < 500 inas/mm’ 13 ¢
RBL: ALS no = 500 lidz < 800 $indmmm* 124 \ 33 1

RBL: ALS no = 800 lidz < 910 éindmmm" 86

1. tabula. Kaplana-Meij@netode; aprekinatais pacientu ipatsvars, kurs sasniedzis LLN un
kuram atlabsanas sakymstavokli (RBL) bija viegla limfopénija, neieklaujot pacientus ar ilgstoSu

smagu limfopéniju\
/

Riskam pak t({aientu skaits Sakumstavoklis 12. nedela 24. nedéela
ar vieglu lil\%ﬁjua N=86 N=12 N=4
LLN sasniegusalS ipatsvars (95 % 0,81 0,90
TI) (0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

4 Pacienti ar ALS < 910 un > 800 $iinas/mm? RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgstosu smagu limfop@niju.

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 ipatsvars (95 % 0,57 0,70
TI) (0,46, 0,67) (0,60, 0,80)

2 Pacienti ar ALS < 800 un > 500 $tinas/mm? RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgstoSu smagu limfopéniju.
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3. tabula. Kaplana-Meijera metode; aprekinatais 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 ipatsvars (95 % 0,43 0,62
TI) (0,20, 0,75) (0,35, 0,88)

3 Pacienti ar ALS < 500 $iinas/mm?® RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgstosu smagu limfop&niju.

Kliniska efektivitate un droSums

Veikti divi divus gadus ilgi randomizeti dubultmaskeéti ar placebo kontroléti petijumi (DEFINE ar
1234 pacientiem un CONFIRM ar 1417 pacientiem) pacientiem ar recidivéjosu it€josu multiplo
sklerozi (RRMS). Sajos pétijumos nebija ieklauti pacienti ar progresgjosam am.

&iem, kuriem izverstas

s bija robezas no
irms randomizacijas vai

Efektivitati (skatit talak esoSo tabulu) un droSumu pieradija attieciba u
invaliditates statusa skalas (Expanded Disability Status Scale, EDSS)
0 Iidz 5 (ieskaitot) un kuriem bija bijis vismaz viens recidivs gada lai
kuriem sesu nedglu laika pirms randomizacijas galvas smadzenu 1skas rezonanses izmeklesana
(MRI) konstatéts vismaz viens gadoliniju uzkrajoss (Gd+) bojajumé. JPetijuma CONFIRM izmantoja
vertetajam masketu (t.i., dati ir mask&ti petijjuma arstam/pe J% ur§ verte atbildes reakciju uz
petijuma terapiju) atsauces salidzina$anas Iidzekli — glatira cetatu.

P&tijuma DEFINE pacientiem bija $adi medianie sﬁkotxﬁ%(sturlielumi: vecums — 39 gadi,
slimibas ilgums — 7,0 gadi, EDSS vértgjums — 2,0, Turldlat 16 % pacientu EDSS vertgjums bija

> 3,5, 28 % pacientu bija > 2 recidivi ieprieksgja un 42 % pacientu ieprieks bija san€musi citu
apstiprinatu MS terapiju. Grupa, kura tika veikti netiskas rezonanses (MR) izmeklgjumi, 36 %
pacientu, kas iesaistijas petijjuma, bija Gd+ b%@ sakumstadija (vidgja Gd+ bojajumu vertiba 1,4).

ilgums — 6,0 gadi, EDSS vert&jums — Turklat 17 % pacientu EDSS vértgjums bija > 3,5, 32 %
pacientu bija > 2 recidivi ieprieksgja gada tin 30 % pacientu san€ma citu apstiprinatu MS terapiju.
Grupa, kura tika veikti magnétiska M anses (MR) izmekl&jumi, 45 % pacientu, kuri iesaistijas
petijuma, bija Gd+ bojajumi sa ija (vidgja Gd+ bojajumu vertiba 2,4).

Petijuma CONFIRM bija $adi medianie si'kotn jie raksturlielumi: vecums — 37 gadi, slimibas

Salidzinot ar placebo, ar dimetilfumaratu arst€tiem pacientiem konstat€ja kliniski nozimigu un
statistiski ticamu $adu radifajw samazinajumu: primara mérka kritérijs pétijuma DEFINE, pacientu
dala ar recidivu p&c divj diem, un primara meérka kriterijs petjjuma CONFIRM, ikgadgjais
recidivu biezums 9N lapse rate, ARR) péc diviem gadiem.

ARR glatiramm?am un placebo p&tijuma CONFIRM bija attiecigi 0,286 un 0,401, kas atbilst

samazinajumam 9 % (p=0,013), kurs atbilst apstiprinatajai parakstiSanas informacijai.
DEFINE CONFIRM
Placebo Dimetilfumar | Placebo Dimetilfumar | Glatiraméra
ats ats acetats
240 mg 240 mg
divas reizes divas reizes
diena diena
Kliniskie mérka kritériji®
Pacientu skaits 408 410 363 359 350
Ikgadgjais recidivu 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
biezums
Radttaju 0,47 0,56 0,71
attieciba (0,37;0,61) (0,42;0,74) (0,55; 0,93)
(95 % TI)
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DEFINE CONFIRM
Placebo Dimetilfumar | Placebo Dimetilfumar | Glatiraméra
ats ats acetats
240 mg 240 mg
divas reizes divas reizes
diena diena
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)
Pé&tamo personu dala, | 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156*
kam 12 nedglu laika
apstiprinata
invaliditates %
progresé$ana @
Riska attieciba 0,62 | % 0,93
(5% TI) (0,44, 0,87) / 52, 1,19) (0,63; 1,37)
P&tamo personu dala, 0,169 0,128# 0,125 78# 0,108#
kam 24 nedglu laika S
apstiprinata . é’
invaliditates
progreséSana Y \
Riska attieciba 0,77 0,62 0,87
(5% TI) (0,52;1,14) (0,37;1,03) (0,55; 1,38)
MRI mérka kriteriji® (
Pacientu skaits 165 152 & | 144 147 161
Vidgjais (mediana) 16,5 32 =) 19,9 57 9,6
jaunu vai pirmreizgji | (7,0) (1,0)@ (11,0) (2,0)%%+ (3,0)***
picaugosu T2 Q
bojajumu skaits divu
gadu laika /N
Bojdjuma vidéja {‘915 0,29 0,46
attieciba ’\ (0,10; 0,23) (0,21;0,41) (0,33; 0,63)
(5% TI) /O
Vidgjais (mediana) 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Gd bojajumu skaits ( (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
péc diviem gadiem P
Krusteniska ") 0,10 0,26 0,39
attieciba Ql (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
(5% T \
Vidgjais (me % 5,7 20 8.1 38 45
jaunu T1 h%sivu (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
bojajumu skait$/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)

3Visas klinisko mérka kritériju analizes veiktas arstéSanai paredzétam pacientu grupam; ® MRI analizei

izmantota MRI grupa

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

Atklata, nekontroléta 8 gadus ilga petijuma pagarinajuma (ENDORSE) ieklava 1736 piemérotus
RRMS pacientus no pivotalajiem pétijumiem (DEFINE un CONFIRM). P&tjjuma primarais merkis
bija novertet 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 pétfjumos, un 249 pacienti, kas ieprieks bija sanémusi placebo
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petijumos 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.

P&tijuma 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) p&tijumos DEFINE un CONFIRM lidz
0,149 (95 % TI: 0,116; 0,190) patijuma ENDORSE.

Petijuma ENDORSE lielakajai dalai pacientu (> 75 %) nebija apstiprinata invaliditates progresésana
(ko mérija ka 6 ménesu noturigu invaliditates progreseésanu). Tris p&tijumu apkopotie rezultati
paradija, ka ar dimetilfumaratu arstetiem pacientiem bija stabils un zems apstiprinatas invaliditates
progresésanas raditajs ar nelielu vidéjo EDSS veértéjuma picaugumu pétijuma E RSE. MRI
novertgjumi (Iidz 6. gadam, ietverot 752 pacientus, kuri ieprieks bija ieklauti ctijumu DEFINE
un CONFIRM kohorta) paradija, ka lielakajai dalai pacientu (aptuveni 90.%) ja gadoliniju
uzkrajosu bojajumu. Sesu gadu laika ikgadgjais korigétais jaunu vai pi &ji pieaugosu T2 un jaunu
T1 bojajumu vidgjais skaits saglabajas zems. %

Iedarbiba pacientiem ar augstu slimibas aktivitati &
Petijumos DEFINE un CONFIRM pacientu ar augstu slimibasoak%ti apaksgrupa tika noveérota

konsekventa terapijas ietekme uz recidiviem, tomer ietek Mpéjlgu invaliditates progres€sanu

laika posma Iidz 3 méneSiem netika skaidri noteikta. Atkarib €tfjuma planojuma augsta slimibas

aktivitate tika noteikta pec $adiem kriterijiem:

- pacienti ar diviem vai vairakiem recidiviem Vien%l laika un vienu vai vairakiem
magnétiskaja rezonansé (MR) noteiktiem Gd pastipfinatiem bojajumiem smadzengs
(n=42 petijuma DEFINE; n=51 pétjjuma C IRM) vai

- pacienti, kuriem nav radusies atbildes reak@ija uz pilnu vai adekvatu béta interferona terapijas
kursu (vismaz vienu gadu ilga terapija) ir bijis vismaz viens recidivs ieprieksgja gada
terapijas laika un galvas magnétiskajaezohansé (MR) noteikti vismaz 9 T2 hiperintensivi
bojajumi vai viens Gd pastiprinats bojajums, vai pacienti ar neizmainttu vai pieaugosu recidivu
biezuma atrumu ieprieksgja gada aika, salidzinot ar ieprieksgjiem diviem gadiem
(n=177 pétijuma DEFINE; n&1 tjuma CONFIRM).

Pediatriska populacija

Dimetilfumarata droSums un e@vité‘[e pediatriskiem pacientiem ar RRMS tika novérteta
randomizgta, atklata, ar aktivu vielu kontroléta (béta-1a interferons), paralélu grupu p&tijjuma
pacientiem ar RRMS vecufnano 10 lidz mazak par 18 gadiem. Simt piecdesmit pacienti tika
randomizgti dimetilfu 240 mg divas reizes diena perorali) vai béta-1a interferona (30 pg vienu
reizi nedela i.m.) li %“% 96 nedelas. Primarais mérka kriterijs bija pacientu patsvars, kuriem nebija
jaunu vai pirmrei icaugosu T2 hiperintensivu bojajumu smadzenu MRI skengjumos 96. nedéla.
Galvenais sekyfidardis’merka kritérijs bija jaunu vai pirmreizgji pieaugosu T2 hiperintensivu bojajumu
skaits smadzenu sken&umos 96. nedéla. Ir sniegta aprakstosa statistiska, jo primara mérka
kriterijam ieprieks netika izvirzita apstiprino$a hipotéze. Pacientu ipatsvars ITT (intent-to-treat —
arst€Sanai paredzeta) populacija bez jauniem vai pirmreizgji pieaugosiem T2 bojajumiem MRI
skengjumos 96. nedgla, salidzinot ar sakumstavokli, bija 12,8 % dimetilfumarata grupa un 2,8 % béta-
la interferona grupa. Vidgjais jaunu vai pirmreizgji pieaugosu T2 bojajumu skaits 96. nedgla,
salidzinot ar sakumstavokli un pielagojot pec T2 bojajumu skaita sakumstavokli un vecuma (ITT
populacija, neieklaujot pacientus bez MRI sken&umiem), bija 12,4 dimetilfumarata grupa un 32,6
béta-1a interferona grupa. Kliniska recidiva varbiitiba 96 nedglu ilga atklata p&tijuma beigas bija 34 %
dimetilfumarata grupa un 48 % béta-1a interferona grupa. DroSuma profils pediatriskiem pacientiem
(vecuma no 13 Iidz mazak par 18 gadiem), kas sanéma dimetilfumaratu, kvalitativi atbilda tam, ko
iepriek$ noveroja pieaugusiem pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas
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Perorali lietots dimetilfumarats tiek paklauts straujai presisteémiskai hidrolizei esterazu ietekmé un tiek
parveidots par ta primaro metabolitu, monometilfumaratu, kas ari ir aktivs. P&c dimetilfumarata
peroralas lietoSanas dimetilfumaratu plazma kvantitativi noteikt nav iesp&ams. Tade] visas ar
dimetilfumaratu saistitas farmakokinétikas analizes veica, nemot véra monometilfumarata
koncentraciju plazma. Farmakokingtikas datus ieguva peétamam personam ar multiplo sklerozi un
veseliem brivpratigajiem.

UzsiikSanas

Monometilfumarata Tmax ir 2-2,5 stundas. Dimethyl fumarate Polpharma zarnas $kistosas cietas
kapsulas satur granulas, kas ir aizsargatas ar zarnas $kistoSu apvalku, tadél uzstksanas sakas tikai pec
to izklGsanas no kunga (parasti tas notiek atrak neka p&c stundas). Lietojot 240 mg divas reizes diena
kopa ar uzturu, pétamam personam ar multiplo sklerozi maksimalas koncentracijas mediana (Cmax) bija
1,72 mg/l un ar kopgjo zemliknes laukumu (AUC — area under the curve) raksturota iedarbiba bija
8,02 h.mg/1. Kopuma Cmax un AUC pétitaja devu diapazona (120—-360 mg) palie@ﬁs aptuveni
proporcionali devai. P&tamam personam ar multiplo sklerozi divas 240 mg d i€toja ar Cetru
stundu starplaiku tris reizes diena lietojamas dozé$anas shémas ietvaros. @Tja minimalu
iedarbibas akumulgSanos, izraisot Cmax medianas palielinaSanos par 12 Yonsdlidzinot ar zalu lietoSanu
divas reizes diena (1,72 mg/1 divas reizes diena salidzinajuma ar 1,93 Q}etojot tris reizes diend),
bez ietekmes uz drosumu. &

Uzturs nerada kliniski nozimigu ietekmi uz dimetilfumarata ieda . TaCu Dimetilfumaratu jalieto

kopa ar uzturu, lai uzlabotu panesamibu attieciba uz pietvi \0 unga-zarnu trakta
blakusparadibam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede @
Skietamais izkliedes tilpums p&c 240 mg dimetilfu arﬁ&erorélas lietoSanas ir robezas no 60 lidz
90 1. Monometilfumarats saistas ar cilvéka plazma&almmvielﬁm, parasti robezas no 27 % lidz

40 %. @

Biotransformacija
Cilvekiem dimetilfumarats plasi metaboliz€jas,'un mazak neka 0,1 % devas izdalas nemainita
dimetilfumarata veida urina. To sakotng s nokluSanas sisteémiska asinsrit€ metabolizg esterazes,

kas liela daudzuma atrodamas kunga-#arni trakta, asinis un audos. Turpmak metabolisms notiek
trikarboksilskabes cikla, neiesaistg '&1 ohroma P450 (CYP) sistémai. Vienreizgjas C-
dimetilfumarata 240 mg devas péﬁbé ka galveno metabolitu cilvéka plazma konstatgja glikozi. Citi
asinsrit€ konstat€jamie metabd%n]a fumarskabe, citronskabe un monometilfumarats. Fumarskabes
metabolisms notiek trikarboksilskabes cikla, un galvenais eliminacijas cel§ ir CO3z izelpoSana.

Eliminacija

CO; izelposana ir z!dimetilﬁlmaréta eliminacijas cel§ — $adi izdalas 60 % devas. Eliminacija
caur nierém un ar} arntjumiem ir sekundarie eliminacijas celi — §adi izdalas attiecigi 15,5 % un
0,9 % devas.

Monometilfumarata terminalais pusperiods ir iss (aptuveni 1 stunda), un lielakajai dalai cilvéku péc
24 stundam monometilfumarats asinsrit€ nav sastopams. Primara savienojuma vai monometilfumarata
uzkrasanas péc vairaku dimetilfumarata devu lietoSanas terapeitiskas shémas ietvaros nenotiek.

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

Farmakokingtika Tpasas pacientu grupas

Pamatojoties uz variaciju analizes (ANOVA) rezultatiem, kermena masa ir galvena iedarbibas
kovariante (péc Cmax un AUC) p&tamam personam ar RRMS, bet ta neietekméja kliniskajos p&tijumos
novertetos droSuma un efektivitates raditajus.
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Dzimums un vecums neradija kliniski nozimigu ietekmi uz dimetilfumarata farmakokinétiku.
Farmakokingtika 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem nav pétita.

Pediatriska populacija

240 mg dimetilfumarata, lietojot divas reizes diena, farmakokingtikas profils tika novertéts neliela
atklata nekontrol&ta 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
noverota picaugusiem pacientiem (Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUCo.125.: 3,62 & 1,16 h.mg/l, kas atbilst
kopgjam dienas AUC 7,24 h.mg/l).

Nieru darbibas traucéjumi
Ta ka nieres ir sekundarais dimetilfumarata eliminacijas cels, pa kuru elimingjas mazak neka 16 %
lietotas devas, farmakokingtikas novérte€sana cilvékiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikta.

Aknu darbibas traucéjumi
Ta ka dimetilfumaratu un monometilfumaratu metabolize esterazes, neiesai to@ CYP450 sistémai,
farmakokingtikas novért€sana cilvékiem ar aknu darbibas traucéjumielp%m'kta.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu é

Talak toksikologijas un reproduktivas toksicitates apaks$punktas @rsﬁtés nevélamas
blakusparadibas nenovéroja kliiskajos petijjumos, bet konstd "a\zwniekiem, kuriem iedarbibas

Itmenis bija lidzigs kliniskas iedarbibas limenim.
Mutagenéze @

Dimetilfumarata un monometilfumarata rezultati vairakasin vitro parbaudés (Eimsa tests, hromosomu

aberacijas ziditaju $tnas) bija negativi. Dimetilfu a rezultats in vivo mikrokodolu testa zurkam
bija negativs. @
Kancerogenéze Q

Dimetilfumarata kancerogenézes pétijumus veita ne ilgak ka divus gadus ar pelém un zurkam.
Dimetilfumaratu lietoja iekskigi pa 25, ‘%00 un 400 mg/kg diena peléem un pa 25, 50, 100 un

150 mg/kg diena zurkam. .

Pelém nieru kanalinu karcinom @pamiba bija palielinata, lietojot zales pa 75 mg/kg diena, esot
lidzvertigai iedarbibai (AUC) ka'pec cilvekam ieteicamas devas lietodanas. Zurkam nieru kanalinu
karcinomu un séklinieku Leidiga sinu adenomu sastopamiba bija palielinata, lietojot zales 100 mg/kg
diena, esot aptuveni 2 rei iclakai iedarbibai neka péc cilvekam ieteicamas devas lietodanas. So
atrazu kliniska nozime @ a uz cilvéku nav zinama.

Plakansiinu papil@ karcinomas sastopamiba nedziedzeru kungi (priekskungi) pelém bija
palielinata péc Jitlzigas iedarbibas ka péc cilvekam ieteicamas devas lietoSanas, un zurkam ta bija
palielinata pe¢ m as iedarbibas neka pec cilvekam ieteicamas devas lietosanas (pamatojoties uz
AUC raditajiem). Cilvékam nav grauzgju priekskungim atbilstosa organa.

Toksikologija

Nekliniskos pétijumus grauzgjiem, truSiem un pertikiem veica, perorali ar zondi ievadot
dimetilfumarata suspensiju (dimetilfumarats 0,8 % hidroksipropilmetilcelulozg). IigstoSu p&tijumu
suniem veica, perorali lietojot dimetilfumarata kapsulas.

Pec dimetilfumarata atkartotas iekskigas lietosanas pelém, zurkam, suniem un pertikiem noveroja
nieru parmainas. Nieru kanalinu epit€lija regeneraciju, kas liecina par bojajumu, novéroja visam
sugam. Nieru kanalinu hiperplaziju noveroja zurkam, kuram zales lietoja visu miizu (divus gadus ilga
petijuma). Suniem, kuri 11 ménesus katru dienu sanéma iekSkigas dimetilfumarata devas, kortikalai
atrofijai aprékinata robeza tika noverota pie triskart€jas ieteicamas devas, pamatojoties uz AUC.
Pertikiem, kuri 12 ménesus katru dienu sanéma iekskigas dimetilfumarata devas, atsevisku Stinu
nekroze tika noverota pie divkartgjas ieteicamas devas, pamatojoties uz AUC. Intersticiala fibroze un
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kortikala atrofija tika novérota pie seskartgjas ieteicamas devas, pamatojoties uz AUC. So atrazu
klmiska nozime attieciba uz cilvéku nav zinama.

Sajas parbaud@s zurkam un suniem novéroja seklas 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 iegati tris ménesus ilgos vai ilgakos pétijumos pelém un Zurkam priekskungi, liecinaja
par plakanstnu epit€lija hiperplaziju un hiperkeratozi, ickaisumu un plakanstnu papilomu un
karcinomu. Cilvékam nav pelu un Zzurku priekskungim atbilstosa organa.

Reproduktiva toksicitate

Dimetilfumarata iekskiga lietoSana zurku t€viniem pa 75, 250 un 375 mg/kg diena pirms parosanas un

tas laika neietekméja tevinu fertilitati lidz lielakajai parbauditajai devai (Vismaz%us reizes lielaka

deva par ieteicamo, pamatojoties uz AUC). Dimetilfumarata iekskiga hetoga@ matitém pa 25,
n

100 un 250 mg/kg diena pirms paroSanas un tas laika un $adas terapijas i a lidz septitajai
grusnibas dienai izraisija mekl€Sanas fazu skaita samazinasanos 14 die un palielinaja tadu
dzivnieku skaitu, kam bija pagarinats miera periods starp paroSanas ci ietojot lielako parbaudito
devu (kas 11 reizes parsniedz ieteikto devu, pamatojoties uz AUC), Ta€u §1s parmainas neietekmgéja
fertilitati vai dzivi dzimuso auglu skaitu.

Pieradits, ka dimetilfumarats zurkam un truSiem $k&rso placensar jeru un nokliist augla asinTs;
koncentracijas attieciba augla un matites plazma ir attiecigi.o \ 4 un 0,1. Nekonstatgja, ka kada
no dimetilfumarata devam zurkam vai truSiem izraisttu anov\% Dimetilfumarata iekskiga lietoSana
pa 25, 100 un 250 mg/kg diena griisnam Zurku matiteém 0@5; gzes laika nelabveligu ietekmi uz
matiti izraisija, lietojot Cetras reizes lielaku devu par ietgikt6"devu (pamatojoties uz AUC), un mazu
augla kermena masu un aizkaveétu parkaulo$anos (metatarSalos kaulos un pakalkaju falangas), lietojot
11 reizes lielaku devu par ieteicamo (pamatoj oties%UC). Mazaku augla kermena masu un
aizkavetu parkaulosanos uzskatija par sekunda 1ju, ko izraisa toksiska ietekme uz matiti
(samazinata kermena masa un baribas patéri@

Dimetilfumarata iekSkiga lietoSana pa 25, 75 uit 150 mg/kg diena griisnam truSu matitém
organogenézes laika neietekméja embr"%gla attistibu un izraisija matites kermena masas
samazinasanos, lietojot septinas reizes%:‘ u devu par ieteicamo, un abortu biezums palielinajas,
lietojot 16 reizes lielaku devu par | o (pamatojoties uz AUC).

Dimetilfumarata iekskiga lietqs& pa 25, 100 un 250 mg/kg diena zurkam griisnibas un laktacijas
perioda izraisTja kermena masas samazinasanos F1 p&cnacgjiem un dzimumnobrieduma aizkavésanos
F1 teviniem, lietojot 11 re%elﬁku devu par ieteicamo (pamatojoties uz AUC). letekmi uz fertilitati
F1 p&cnacgjiem nekonspatgja?UzskatTja, ka kermena masas samazinaSanos pecnacgjiem izraisa

toksiska ietekme uz matiti
I

Divos toksicitags p mos ar juvenilam zurkam, kas sané€ma peroralu ikdienas dimetilfumarata devu
msanas (postnatal day, PND) Iidz 90. — 93. PND (pielidzinamas aptuveni 3 un
vairak gadiem cilvekiem), atklaja lidzigu mérka organu toksicitati nierés un priekskungi, kadu
noveroja pieaugusiem dzivniekiem. Pirmaja p&tijuma dimetilfumarats neietekméja attistibu,

4,6 reizes augstaka par cilvékam ieteicamo devu, pamatojoties uz ierobezotiem AUC datiem
pediatriskajiem pacientiem). Tapat otraja petijuma juveniliem zurku t€viniem netika noverota
iedarbiba uz tévinu reproduktivajiem un gremosanas sisteémas paligorganiem lidz pat augstakajai
dimetilfumarata devai 375 mg/kg diena (kas aptuveni 15 reizes parsniedz paredzamo AUC, ja lieto
ieteicamo pediatrisko devu). Tomér juveniliem Zurku téviniem novéroja samazinatu augsstilba kaula
un mugurkaula jostas dalas skriemelu mineralvielu saturu un kaulu blivumu. Kaulu densitometriskas
izmainas noveéroja juvenilam zurkam péc diroksimelfumarata, kas ir cits fumarskabes esteris un in vivo
metaboliz€jas lidz tam pasam aktivajam metabolitam monometilfumaratam, peroralas lietoSanas.
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
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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

Kroskarmelozes natrija sals

Koloidalais beziidens silicija dioksids

Natrija stearilfumarats

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

Talks 9
Trietilcitrats @
Polisorbats 80 /él

Glicerina monostearats 40-55

Zelatins .

Kapsula é&
Titana dioksids (E171) JQ\

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Briljantzilais FCF (E133) &

Kapsulas tinte
Sellakas laka 5

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilénglikols (E1520) @
Amonija hidroksids 28 % Q

2’(\
6.3. Uzglabasanas laiks A

3 gadi %

6.4. Ipasi uzgla}ﬂ@osaﬁjumi

Uzglabat tempgfatiuradidz 30 °C.

6.5. Iepakoﬁ(/eids un saturs

120 mg kapsulas: 14 vai 56 kapsulas aluminija//PVVH/PVDH blisteros.
240 mg kapsulas: 56 vai 168 kapsulas aluminija//PVVH/PVDH blisteros.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebtt pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
120 mg:

EU/1/22/1635/001

EU/1/22/1635/002

240 mg:

EU/1/22/1635/003

EU/1/22/1635/004 %

/,
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DAT@

Registracijas datums: 13.05.2022 :&

) N I N
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS Q

13.01.2023 4&@

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalt agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. s
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L 4

S
Il PIELIKU
E. RAZOTAJS, KAS ATBILD I&S&RIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTT% LIETOSANAS

OJUMI

NOSACIJUMI VAI IE%
C. CITI REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI UN
PRASIBAS

.
D. NOSQCHUM &lEROBEZOJUMI A:TTIECiBA UZ
DROSU UN TIVU ZALU LIETOSANU

2
/\QJ

/\/’b
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E.RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polija

vai

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie
ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa Deba, Polija

Drukataja zalu lietosanas instrukcija ir janorada par konkrétas partijas izlaidi atbfldiga lietotaja

nosaukums un adrese. @

/,

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skattt [ pielikumu: zalu a@u, 4.2. apakSpunkts).
L 4

IAN

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (§

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zir,lojumu&iegéanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinoj 1esniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktiva 83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas pulic8ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBBQ);;MI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU N\,

. Riska parvaldibas plﬁn@)

RAI javeic nepiecieéamﬁ%nakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas
pieteikuma 1.8.2. mo klautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos atjauninatajos
apstiprinatajos RPP.\

e
Atjauninats RPP\jaiéstiedz:

. péc Eiropa$ Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

E.ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas

dimethylis fumaras

y -
2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-EE‘O

Katra kapsula satur 120 mg dimetilfumarata.

imetilfumars PV
Katra kapsula satur 240 mg dimetilfumarata. &

3. PALIGVIELU SARAKSTS .N |
O
| 4. ZALU FORMA UN SATURS AQ,' 4 |
zarnas $kistosas cietas kapsulas : k
120 mg kapsulas: @
14 zarnas $kisto$as cietas kapsulas

S
S

240 mg kapsulas:
56 zarnas $kistosas cietas kapsu {b

168 zarnas $kistosas cietas Ifapsulas

56 zarnas $kistosas cietas kapsulas
L 4

']
5.  LIETOSANA IEVADISANAS VEIDS
L 4
Iekskigai lieto#anai.
Pirms lietoSanas iglasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

£
11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKU &)RESE

&

xS

Polija . %
(logo) POLPHARMA BN

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

<
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(

120 mg: A

EU/1/22/1635/001 @

EU/1/22/1635/002 Q
240 mg:
EU/1/22/1635/003 @

EU/1/22/1635/004 . \

Ko,

13.  SERIJAS NUMURS =

Lot: ) @%

14. 1ZSNIE S KARTIBA

Zales ar parakstisafias ierobezojumiem.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA |

dimethyl fumarate polpharma 120 mg
dimethyl fumarate polpharma 240 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS ‘
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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

E.ZALU NOSAUKUMS

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

dimethylis fumaras

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS /%"

(logo) POLPHARMA / é\l
xS

| 3. DERIGUMA TERMINS . O
.) N7
EXP |Q
4. SERIJAS NUMURS N
LOT /b
5. CITA lm
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg zarnas Skisto$as cietas kapsulas

Dimethylis fumaras

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

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir [idzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultjieties ar arstu vai farmaCeitu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skaﬁb unktu.

aja instrukcija varat uzzinat: &
Kas ir Dimethyl fumarate Polpharma un kadam noliikam to liet

Kas Jums jazina pirms Dimethyl fumarate Polpharma lieto$ (

Ka lietot Dimethyl fumarate Polpharma

Iesp&jamas blakusparadibas ¢ %

Ka uzglabat Dimethyl fumarate Polpharma J \

Iepakojuma saturs un cita informacija @q

O UTAWN P U

1. Kas ir Dimethyl fumarate Polpharma un kadam noliikkam to lieto

Kas ir Dimethyl fumarate Polpharma
Dimethyl fumarate Polpharma ir zales, kas s @ tvo vielu dimetilfumaratu.

Kadam nolikam Dimethyl fumarate Pelpharma lieto

Dimethyl fumarate Polpharma lie o(gcndlvejom remit&josas multiplas sklerozes (MS) arsteSanai
pacientiem, sakot no 13 gadu ve@

MS ir ilgstosa slimiba, kas iet centralas nervu sistémas (CNS), tostarp smadzenu un muguras
smadzenu, darbibu. Recidiygjosi-remit€josai multiplai sklerozei ir raksturigas atkartotas nervu
sisteémas simptomu lékme@idivi). Simptomi katram pacientam var atskirties, bet parasti tie ieklauj
gaitas traucgjumus, Iid zudumu un redzes trauc€jumus (piemeéram, neskaidra redze vai
dubultosanas). Léyn i jot, Sie simptomi var pilniba izzust, tacu dazi traucgjumi var saglabaties.

Ka Dimethyl ga:a Polpharma darbojas

Dimethyl fumarate/Polpharma iedarbibas pamata ir organisma aizsargsist€émas bojajumus izraiso$as
ietekmes partrauksana uz galvas un muguras smadzenem. Zales var arT palidzet aizkavet turpmaku
MS gaitas pasliktinasanos.

2. Kas Jums jazina pirms Dimethyl fumarate Polpharma lietosanas

Nelietojiet Dimethyl fumarate Polpharma $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret dimetilfumaratu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

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

Dimethyl fumarate Polpharma var ictekmét balto asins $iinu skaitu, nieres un aknas. Pirms
Dimethyl fumarate Polpharma lietosanas uzsaksanas arsts veiks asins analizes, lai noteiktu balto asins
Stnu skaitu Jdisu asinis un to, vai nieres un aknas darbojas pilnvertigi. Arsts veiks §is parbaudes
periodiski arT arstéSanas laika. Ja arst€Sanas laika samazinas balto asins $tinu skaits, arsts var apsvert
iesp€ju veikt papildu izmeklgjumus vai partraukt arstesanu.

Pirms Dimethyl fumarate Polpharma lictoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir:

° smaga nieru slimiba;

o smaga aknu slimiba;

. kunga vai zarnu slimiba;

. smaga infekcija (piem&ram, pneimonija).

Saistiba ar dimetilfumarata terapiju var rasties herpes zoster (jostas rozes) 1nfek®Daios gadijumos
ir radu$as smagas komplikacijas. Ja Jums ir aizdomas, ka Jums ir jebkadi ]OS@ es simptomi,
nekavegjoties informejiet par to arstu.

/
Ja Jums skiet, ka MS simptomi pastiprinas (piemeram, rodas vajums v, @es traucgjumi) vai ja
ieverojat jebkadus jaunus simptomus, nekavejoties konsultejletles {w, jo Sie simptomi var liecinat
par retu galvas smadzenu infekciju, ko sauc par progres€josu mu alu leikoencefalopatiju (PML).
PML ir nopietna slimiba, kas var izraistt smagu invaliditati vai*

Lietojot dimetilfumaratu saturosas zales kombinacija ar citj arskabes esteriem, kurus izmanto
psoriazes arst€Sanai, ir zinots par retiem, bet smagiem ni rbibas traucgjumiem (Fankoni
sindroms). Ja ieverojat, ka Jums palielinas izvadita urh@jaudzums, ir specigaka slapju sajiita un
dzerat $kidrumu vairak neka parasti, Jiisu muskuli Skiet vajaki, Jums ir kaulu lizumi vai sapes,
iesp&jami driz konsultgjieties ar arstu, lai to var pag&;s izmekl&t.

Bérni un pusaudzi @

Ieprieks uzskaititie bridinajumi un piesardzibag pasakumi attiecas arT uz bérniem. Dimethyl fumarate
Polpharma var lietot b&rniem un pusaud“' m no 13 gadu vecuma. Dati par lietoSanu b&rniem, kas ir
jaunaki par 10 gadiem, nav pleejarnl %

Citas zales un Dimethyl fumara harma
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai

var€tu lietot, Tpasi par:
- psoriazes arstéSanai
- zaleém, kas ietekm

MS arstesanai,

ietotam zalém, kas satur fumarskabes esterus (fumaratus);
anisma imansistemu, tostarp par citam zalem, ko lieto
ram, fingolimodu, natalizaumabu, teriflunomidu, alemtuzumabu,

okrelizumab dribinu, vai dazam biezi izmantotam pretvéZa zalém (rituksimabu vai
mitoksantr
- zalem, ietekmé nieres, tostarp par dazam antibiotikam (ko lieto infekciju arstésanai),

urindzeno§i€m (diuretiskiem) lidzekliem, noteikta veida pretsapju lidzekliem (piem&ram,
ibuprofénu un citiem lidzigiem pretiekaisuma Iidzekliem, ka arT par zalem, kas iegadatas bez
arsta receptes) un par litiju saturo$am zalém;

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

Dimethyl fumarate Polpharma kopa ar alkoholu

Vienas stundas laika péc Dimethyl fumarate Polpharma lietoSanas jaizvairas lietot vairak neka nelielu
daudzumu (vairak neka 50 ml) stipro alkoholisko dz&rienu (vairak neka 30 % alkohola tilpuma,
pieméram, degvins), jo alkohols var mijiedarboties ar zalém. Tas var radit kunga iekaisumu (gastritu),
pasi tiem cilvékiem, kam ir nosliece uz gastritu.

Griitniectba un barosana ar kruti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai planojat
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grutniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Gritnieciba
Nelietojiet Dimethyl fumarate Polpharma, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, iznemot gadijumus, kad
$0 jautajumu esat parrunajusi ar savu arstu.

Barosana ar kruti

Nav zinams, vai Dimethyl fumarate Polpharma aktiva viela izdalas mates piena. Dimethyl fumarate
Polpharma nedrikst lietot, ja barojat bérnu ar kriiti. Arsts palidzeés Jums pienemt [emumu, vai partraukt
barot bérnu ar kriiti vai partraukt lictot Dimethyl fumarate Polpharma. Lémuma pienemsana ieklauj
barosanas ar kriiti ieguvumu b&rnam un terapijas ieguvumu Jums izvertésanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Nav zinama Dimethyl fumarate Polpharmaietekme uz sp&ju vadit transportlidzeKlian apkalpot
mehanismus. Nav sagaidams, ka Dimethyl fumarate Polpharma ietekmés Jiisysspejd vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. @

/
Dimethyl fumarate Polpharma satur natriju @
Zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra kapsula, - bﬁﬁ%r “natriju nesaturosas.

L 4
3. Ka lietot Dimethyl fumarate Polpharma J \
Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Ne@n;u gadijuma vaicajiet arstam.

Sakuma deva {

120 mg divas reizes diena. .
Lietojiet So sakumdevu pirmas septinas dien@am lietojiet parasto devu.

&

Dimethyl fumarate Polpharma ps ts iekskigai lietoSanai.

Parasta deva

240 mg divas reizes diena. .

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

Lietojiet Dimethyl te Polpharma kopa ar uzturu — tas var palidz&t mazinat dazas no loti
biezi sastopamén% aradibam (uzskaititas 4. punkta).

Ja esat lietoji thyl fumarate Polpharma 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 Polpharma
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto vai izlaisto devu.

Jiis varat lietot izlaisto devu, ja devu lietoSanas starplaiks ir vismaz 4 stundas. Citadi nogaidiet Iidz
nakamas planotas devas lietosanas laikam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas reakcijas

Dimethyl fumarate Polpharma var samazinat limfocitu (balto asins $tinu veids) skaitu. Ja balto asins
$tnu 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 gadijumi ir radusies p&c 1-5 arstéSanas gadiem, tap&c arstam jaturpina uzraudzit Jasu balto
asins §anu skaits visa arstéSanas laika un Jums riipigi javero, vai nerodas kadi iesp&jami PML
simptomi, ka aprakstits turpmak. PML risks var but augstaks, ja ieprieks esat lietojis zales, kas trauce
organisma imiinsistémas darbibu.

PML simptomi var biit Iidzigi multiplas sklerozes recidiva simptomiem. Simpto%ar ietvert
nepieredzetu vajumu viena kermena pus€ vai iepriek$ noverota vajuma pastippi os, neveiklas
kustibas, redzes, domasanas vai atminas traucgjumus, apjukumu, personibas iZipainas vai runas un
sazinas traucgumus, kas ilgst vairak neka dazas dienas. Tapéc, ja dime ta lietoSanas laika
Jums $kiet, ka MS simptomi pastiprinas vai ja ieverojat jebkadus jaun tomus, ir loti svarigi
iesp&jami driz konsulteties ar arstu. Runajiet arT ar savu partneri vai &)étﬁjiem un informgjiet vinus
par terapiju, ko sanemat. Var rasties simptomi, kurus Jus pats var manit.

.
— Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavéjotig)f eties ar arstu.

Smagas alergiskas reakcijas

Smagu alergisku reakciju biezumu nevar noteikt p&c pie€jafffiem datiem (nav zinami).

Loti bieza blakusparadiba ir sejas vai kermena piesatkums¥(pietvikums). Toméer, ja pietvikumu pavada
sarkani izsitumi vai natrene un Jums rodas kads ng%m simptomiem:

- sejas, ltpu, mutes vai méles pietikums (augioedéma);

- scksana, apgritinata elposana vai elpas %S (aizdusa, hipoksija);

- reibonis vai samanas zudums (hipoten@

tad tas var liecinat par smagu alergisku @iju (anafilaksi).
.
—Partrauciet lietot Dimethyl fua&q& Polpharma un nekavégjoties sazinieties ar arstu.

Loti biezas blakusparﬁdibas%

Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem:

- sejas vai kermena piCsarkums, siltuma, karstuma, dedzinasanas sajuta, nieze (pietvikums);
- miksti izkarnTjumd eja);

- slikta diisa (n
- sapes vede

);

dergraizes.
—leprieks mi@lakusparﬁdibas var palidzet mazinat zalu lietoSana kopa ar uzturu.

Loti biezi Dimethyl fumarate Polpharma lietosanas laika urina analizes atklaj organisma dabigi
veidotu vielu, ko sauc par ketonvielam, klatbtitni.

Konsultgjieties ar arstu par to, ka arstét §Ts blakusparadibas. Arsts var samazinat Jisu lietoto devu.
Nesamaziniet devu, iznemot gadijumus, kad to liek dart arsts.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties /idz 1 no 10 cilvékiem:

- zarnu glotadas iekaisums (gastroenterits);
- vemsana;

- gremosanas traucgjumi (dispepsija);

- kunga glotadas iekaisums (gastrits);

- kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi;

ema-combined-h-5955-Iv 4 Pg. 34



- dedzinosa sajita;

- karstuma vilni, karstuma sajtita;

- niezosa ada (nieze);

- izsitumi;

- roza vai sarkani adas plankumi (eritéma)
- matu izkriSana (alopé&cija).

Blakusparadibas, kuras var izpausties ar parmainam asins vai urina analizes:

- mazs balto asins $tinu skaits asins (/imfopénija, leikopénija). Samazinats balto asins $tinu skaits
var nozimét, ka vajinajusies Jisu organisma spéja cinities ar infekcijam. Ja Jums rodas smaga
infekcija (piem@éram, pneimonija), nekavgjoties informgjiet par to savu arstu;

- olbaltumvielas (albumins) urina;

- paaugstinats aknu enzimu (ALAT, ASAT) [imenis asinis.

Retakas blakusparadibas 9
Tas var rasties /idz 1 no 100 cilvéekiem: @
- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba); /®

- trombocitu skaita samazina$anas asinis.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- aknu iekaisums un aknu enzimu (ALAT vai ASAT kombind%ar bilirubinu) limena

nieze vai sapes parasti viena kermena augsdalas vai g, un citi simptomi, piem&ram,
drudzis un vajums infekcijas agrinas stadijas, ku ko nejiitigums, nieze vai sarkani
plankumi ar stipram sapeém,;

- iesnas (rinoreja). 5

Bérni (vecuma no 13 gadiem) un pusaudzi @

leprieks uzskaititas blakusparadibas attiecas% b&miem un pusaudziem. Dazas blakusparadibas
tika biezak zinotas berniem un pusaudziem nekd pieaugusajiem, piemeram, galvassapes, sapes védera
vai védera krampji, vemsana, sapes kz{%@pus un sapigas menstruacijas.

paaugstinasanas; »)
- herpes zoster (jostas roze) ar, pieméram, $adiem sim %’n: pusli, dedzinosa sajtta, adas
1<%?s S

.
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusp s, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparﬁdibﬁnu%s nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar tie$i, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis var 1dzet nodros$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglab@ethyl fumarate Polpharma

Uzglabat §is z le rniem neredzama un nepieejama vieta.
Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

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

35
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Dimethyl fumarate Polpharma satur

- Aktiva viela ir dimetilfumarats.
Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg: katra kapsula satur 120 mg dimetilfumarata.
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg: katra kapsula satur 240 mg dimetilfumarata.
- Citas sastavdalas ir:
kapsulas saturs: kroskarmelozes natrija sals, koloidalais beziidens silicija dioksids, natrija
stearilfumarats, metakrilskabes — metilmetakrilata kopolimérs (1:1), metakrilskabes — etilakrilata
kopoliméra (1:1) 30 % dispersija, talks, trietilcitrats, polisorbats 80, glicerna monostearats 40-55;
kapsula: Zelatins, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172), briljantzilais FCF (E133);
kapsulas tinte: sellakas laka, melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols (E1520), amonija
hidroksids 28 %.

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg: cietas zelatina kapsulas, garum , balts korpuss un gaisi
zal$ vacin$, uz korpusa uzdruka: <120 mg”, pieejamas iepakojumos pt 6 kapsulam.

Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg: cietas zelatina kapsulas, g@g 3 mm, gaisi zalas, uz

Dimethyl fumarate Polpharma ar€jais izskats un iepakojums E 2@
5

korpusa uzdruka: “240 mg”, pieejamas iepakojumos pa 56 vaiel sulam.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipa$nieks un razotajs {Q
Registracijas apliecibas ipasnieks

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polija @

tel. +48 22 364 61 01

Razotajs
Zaktady Farmaceutyczne POLPHAR]\% A

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogargzmg ski

Polija

Zaktady Farmaceutyczne POL&RMA S.A.
Oddziat Produkcyjny w N@wej Debie
ul. Metalowca 2, 39-46 a Deba

Polija /\

Lai sanemtu papild ormaciju par §Tm zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka
vietgjo parstavniécidu:

Fl

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kédpenhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
Info.suomi@sandoz.com

FR

Sandoz SAS

49 avenue Georges Pompidou
F-92300 Levallois-Perret

Tél : + 33149 64 48 00
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NL

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

SE

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000

Info.sverige@sandoz.com @%

HR V/
Predstavnik nositelja odobrenja za Republiku Hrvatsku @
Jadran — Galenski laboratorij d.d. {
Svilno 20 &
51000 Rijeka Hrvatska . %

Tel: + 385 51 546 399 .):\

Sl
JADRAN-GALENSKI LABORATORIJ d.o.o0. Ljublja@
Litostrojska cesta 46A

1000 Ljubljana 5
BG @

»3. @. [lonpapma — xnon benrapus™
Oyn. CumeonoBcko moce 85 ,,3%, Odwuc nearsp Maraomnus, Bx. b, et. 3, oduc 3
1734 Codus, CTyaeHTCKH rpaj

Ten: +359 (2) 440 0843 . \{

cZ, SK /Qd
Zaktady Farmaceutyczne POL,@ A S.A., organizacni slozka
Kvétnového vitézstvi 332/31

149 00 Praha — Chodov %

Ceska Republika
Tel: +420 272 656 @

/,
DE @
Hexal AG %
Industriestr. 25

D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service@hexal.com

LV, LT, EE

POLPHARMA S.A. atstovybé
E. Ozeskienés g. 18A
LT-44254 Kaunas
Lietuva/Leedu

Tel. +370 37 325131

CY,EL
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
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ITolwvia
TnA:
+48 22 364 61 01

AT, BE, DK, ES, IE, IS, IT, HU, LU, MT, NO, PL, PT, RO, UK (NI)
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Polen/Pologne/Polonia/Pholainn/Poélland/Lengyelorszag/Polonja/Polénia/Poland
Tél/Tel/T1f/Simi/Tel.

+48 22 364 61 01

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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