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1. ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Teva 120 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas
Dimethyl fumarate Teva 240 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Dimethyl fumarate Teva 120 mg zarnas §kisto3as cietas kapsulas

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

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

Katra zarnas $kistosa cieta kapsula satur 240 mg dimetilfumarata (dimethylis }8%5)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. /é/

3. ZALU FORMA é/{
VAN

Dimethyl fumarate Teva 120 mg zarnas $kisto$as cietas k@l

Zarnas $kistosas cietas kapsulas (zarnas $kistosas kapsulas

Kapsulas izmérs 0, aptuveni 21,7 mm ar baltu, neca rsr&gu korpusu un zilu, necaurspidigu vacinu.
Uz vacina un korpusa ar melnu tinti uzdrukats magkejums “D120”.

Dimethyl fumarate Teva 240 mg zarnas $kistoSa tas kapsulas

Kapsulas izmérs 0, aptuveni 21,7 mm arzilu, nécaurspidigu korpusu un zilu, necaurspidigu vacinu. Uz
vacina un korpusa ar melnu tinti uzdrli@narlgéjums “D240”.
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4. KLINISKA INFORMA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dimethyl fumarate Tevari edzgts recidivéjoSas-remitéjosas multiplas sklerozes (RRMS) arstésanai
pieaugusSiem pacien pediatriskiem pacientiem vecuma sakot no 13 gadiem.

4.2. Devas Lygf(@nas veids
Arstesana jasak tdda arsta uzraudziba, kuram ir pieredze multiplas sklerozes arsteSana.

Devas

Sakuma deva ir 120 mg divas reizes diena. P&c 7 dienam deva japalielina [idz 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 lidz nakamas planotas
devas lietoSanas laikam.

Islaiciga devas samazinasana lidz 120 mg divas reizes diena var samazinat pietvikuma un kunga-zarnu
trakta nevélamo blakusparadibu rasanos. Mé&neSa laika jaatsak lietot ieteicamo uzturo$o devu 240 mg
divas reizes diena.



Dimethyl fumarate Teva jalieto kopa ar uzturu (skatit 5.2. apakSpunktu). Tiem pacientiem, kuriem var
rasties pietvikums vai kunga-zarnu trakta nevélamas blakusparadibas, Dimethyl fumarate Teva
lietosana kopa ar uzturu var uzlabot zalu panesamibu (skatit 4.4., 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Dimetilfumarata kliniskajos p&tfjumos iedarbiba uz 55 gadus veciem un vecakiem pacientiem bija
ierobezota, un $ajos petijjumos nebija ieklauts pietickams 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 traucgjugu @emot vera kliskas
farmakologijas pétijumus, devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5/ Spunktu). Tomer
jaievero piesardziba, arst€jot pacientus ar smagiem nieru vai smagiem ( arbibas trauc€jumiem

(skatit 4.4. apakSpunktu). &

Pediatriska populacija .
M lem no 13 gadu vecuma.

Devas ir vienadas picaugusiem pacientiem un pediatriskie
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.4.,4.8., 5.1. un 5.2. apaks$

Pieejamie dati par lietoSanu bé&rniem vecuma no 10 Iidz{l2°gadiem ir ierobeZoti.
Dimetilfumarata droSums un efektivitate, lietojot berniempkuri ir jaunaki par 10 gadiem, 1idz §im nav
pieradita.

Lietosanas veids @
Iekskigai lietoSanai. Q

Kapsula janorij vesela. Kapsulu Va'yta@u nedrikst saspiest, dalit, skidinat, stikat vai koslat, jo
zarnas SkistoSais tableSu apvalks k?Na caulas iekSpus€ novers kairinoso iedarbibu uz zarnam.

4.3. Kontrindikacijas A

Paaugstinata jutiba pret al% vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Iesp&jama vai apstiprin@ gresejosSa multifokala leikoencefalopatija (PML).
4.4, Tpasi bridinz un piesardziba lietoSana

Asins/laboratoriskag’analizes

Kliniskajos pétijumos pacientiem, kuri arstéti ar dimetilfumaratu, ir novérotas nieru laboratorisko
analizu rezultatu parmainas (skatit 4.8. apakspunktu). So parmainu kliniska ietekme nav zinama. Nieru
darbibas novertesanu (piemeram, nosakot kreatinina koncentraciju, atlieku slapekla [imeni asinis un
veicot urina analizi) ieteicams veikt pirms arst€Sanas uzsaksanas, péc 3 un 6 arst€sanas ménesiem un
turpmak ik péc 6—12 meénesiem, un atbilstosi kliniskam indikacijam.

Arstesanas ar dimetilfumaratu rezultata ir iesp&jams zalu izraisits aknu bojajums, arT aknu enzimu
Itmena paaugstinasanas (> 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu (NAR)) un kopgja bilirubina
Itmena paaugstinasanas (> 2 reizes parsniedz NAR). Tas var sakties tulit, pec dazam ned€]am vai
velak. Ir noverota nevélamo blakusparadibu izbeigSanas p&c terapijas partrauksanas. Aminotransferazu
(pieméram, alanina aminotransferazes (ALAT), aspartata aminotransferazes (ASAT)) Iimeni seruma
un kopgja bilirubina Itmeni ir ieteicams novertét pirms terapijas uzsaksanas un terapijas laika atbilstosi
kltniskajam indikacijam.



Pacientiem, kas tiek arstéti ar dimetilfumaratu, var rasties limfopénija (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms
arst€Sanas uzsaksanas ar dimetilfumaratu javeic pilna asins aina, tostarp janosaka limfocttu skaits
asinis.

Ja tiek noteikts samazinats limfocTtu skaits asinis, ripigi jaizverte iesp&jamie iemesli, pirms tiek
uzsakta arstéSana ar dimetilfumaratu. Dimetilfumarata iedarbiba nav pétita pacientiem, kuriem jau
pirms arsteSanas ir mazs limfocTtu skaits un, arst&jot §adus pacientus, jaievéro piesardziba. Arstésanu
ar dimetilfumaratu nedrikst sakt pacientiem ar smagu limfopéniju (limfocttu skaits < 0,5 x 10%1).

P&c arsteSanas uzsaksanas pilna asins aina, tostarp limfocTtu skaits asinis, janosaka ik pec 3 ménesiem.

Paaugstinata progresgjoSas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) riska dél pacientu ar limfop&niju
arstéSana ieteicams ieverot ipasu modribu, veicot talak noraditos pasakumus.
° Pacientiem ar ilgsto$u smagu limfopéniju (limfocitu skaits < 0,5 x 10%1), %turpinés ilgak
neka seSus ménesus, dimetilfumarata lietosana ir japartrauc paaugstiné}ﬁ riska del.
Zil

. Pacientiem, kuriem vairak neka seSus ménesus ilgstosi ir méreni sa s limfocttu skaits
(no>0,5 x 10%1 Iidz < 0,8 x 10%1), ir atkartoti javerte dimetilfu q‘&érapijas riska un
ieguvuma attieciba. %

. Pacientiem, kuriem limfocttu skaits ir mazaks par normas a §(99 robezu (lower limit of

absoliito limfocitu skaitu. Janem véra papildu faktori, k vel vairak paaugstinat

normal, LLN) p&c vietgjas laboratorijas noteikta atsauces di a, ieteicams regulari kontrolet
individualo PML risku (skatit turpmak esoso sadalu 5

atlabsanas, ka arT, ja nav pieejamas alternativas arstéSanas iespejas, lémums par to, vai péc

Limfocitu skaits ir regulari japarbauda, 1idz tiek novérot @§a a (skatit 5.1. apakspunktu). Pec
partraukSanas atsakt arst€Sanu ar dimetilfumaratu, j?&jer,le?n atbilstosi kliiskajam vertgjumam.

Magnétiskas rezonanses izmekl&jumi (MRI) @

Pirms arstéSanas uzsakSanas ar dimetilfuma\%ﬁ atsaucei ir jabut pieejamam sakotngjam MRI
izmekl&jumam (parasti 3 meénesus). Turpmaku MRI izmekl&umu nepiecieSamiba jaapsver saskana ar
valsts ITmena un vietgjiem ieteikumie ientiem, kuriem noteikts palielinats PML risks, MRI
izmeklgjumus var norikot pastiprinatadS\aoverosanas ietvaros. Ja pastav kliniskas aizdomas par PML,
MRI izmekl&jumi javeic nekavejoti ,\31 noteiktu diagnozi.

Progreséjosa multifokala leikg&falopétiia (PML)

Pacientiem, kuri ir arstéti
oportiinistiska infekcij
var bt letala vai izraist

etilfumaratu, ir zinots par PML (skatit 4.8. apakSpunktu). PML ir
iZraisa Dzona Kaningema viruss (John-Cunningham virus — JCV) un kas
agu invaliditati.

Arstgjoties ar et@marétu un citam zalém, kas satur fumaratus, PML radas, ja pacientam bija

limfopénija (limfegitu skaits mazaks par normas apaksgjo robezu (LLN)). IigstoSa merena vai smaga

limfopénija, visticamak, paaugstina PML risku dimetilfumarata lietoSanas gadijuma, tom&r pacientiem

ar vieglu limfopéniju risku nevar izslegt.

- dimetilfumarata lietoSanas ilgums (ir bijusi PML gadijumi p&c tam, kad arstéSana ir veikta
aptuveni 1-5 gadus, lai gan preciza saistiba ar arsté$anas ilgumu nav zinama);

- imiinajai aizsardzibai svarigo CD4+ un it Ipasi CD8+ T §iinu skaita ievérojama samazinaSanas
(skatit 4.8. apakSpunktu);

- iepriek$&ja imunitati nomacosa vai iminmodul&josa arsteSana (skatit turpmak).

Arstiem ir jaizmeklé pacienti, lai noteiktu, vai simptomi liecina par neirologisku disfunkciju, un, ja tie
par to liecina, vai tie ir tipiski MS simptomi vai tie, iesp&jams, liecina par PML.



Tiklidz paradas pirma pazime vai simptoms, kas liecina par PML, dimetilfumarata lietoSana ir jaaptur
un ir javeic pienacigi diagnostiski izvert&jumi, tai skaita 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 atSkiras, attistas dazas dienas lidz
ned€las un ir, piemeram, progresgjoss nespeks viena kermena pusg vai loceklu neveiklums, redzes
trauc€jumi un izmainas spriestspgja, atmina un orientacija, kas talak attistas ka apjukums un
personibas izmainas. Arstiem japievers Tpasa uzmaniba simptomiem, kas liecina par PML un kurus
pacients var neieverot. Pacientiem arT janorada, ka viniem jainforme partneris vai apripétajs par veikto
arstéSanu, jo vini var pamanit simptomus, kurus pacients neievero.

PML var rasties tikai JCV infekcijas klatbatng. Janem vera, ka limfopénijas ietekme uz anti-JCV
antivielu noteikSanas seruma precizitati pacientiem, kuri tiek arstéti ar dimetilfumaratu, nav pétita.
Janem vera arf tas, ka negativs anti-JCV antivielu testa rezultats (ja limfocTtu skaits ir normals)
neizslédz turpmakas JCV infekcijas iespgju.

Ja pacientam attistas PML, dimetilfumarata licto$ana pilniba japartrauc. @

Pirms arstéSanas ar imunitati nomaco$am vai imiinmodul&josam zélém.@

Nav veikti petijumi, lai izvertetu dimetilfumarata efektivitati un d , parejot no citam slimibu
modificgjosam zalem uz dimetilfumaratu. Ir iespgjama ieprieksgj unitati nomacosas terapijas
ietekme uz PML attistibu pacientiem, kuri tiek arstéti ar dimbti aratu.

PML gadijumi ir konstatéti pacientiem, kuri ieprieks ir ﬁr@r atalizumabu, kam PML raSanas ir
pieradits risks. Arstiem janem véra, ka PML gadijumi, kas T@0as, ja natalizumaba lietoSana ir
partraukta nesen, var nebit saistiti ar limfopeéniju.

Turklat vairums apstiprinatu ar dimetilfumaratu gai tlai PML gadijumu ir konstat&ti pacientiem, kuri
ieprieks ir sanemusi imiinmodul&josu terapiju ’8

pusperiods un iedarbibas veids, lai ner apildu ietekmi uz imunitati un vienlaikus samazinatu MS
recidiva risku. Pirms dimetilfumarata nas un regulari arstéSanas laika ieteicams veikt pilnu asins
ainu (skatit ieprieks apak$punktu “ M aboratoriskas analizes”).

Smagi nieru un aknu darbibas ;race]umi

Dimetilfumarats nav péﬁt@ientiem ar smagiem nieru vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem, un

tade] Siem pacientiem j@ piesardziba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smaga aktiva kur% u trakta slimiba
2

Pacientiem parejot no citam slimibu mod‘ﬁc&m zalém uz dimetilfumaratu, janem vera $o citu zalu
tig

Dimetilfumar pétits pacientiem ar smagu aktivu kunga-zarnu trakta slimibu, un Siem
pacientiem jaievero piesardziba.

Pietvikums

Klmiskajos petijumos 34 % ar dimetilfumaratu arstetiem pacientiem radas pietvikums. Vairakumam
pacientu, kuriem radas pietvikums, tas bija vieglas vai vid&ji smagas pakapes. P&tjjumos, kuros
piedalijas veseli brivpratigie, iegiitie dati liecina, ka ar dimetilfumaratu saistita pietvikuma mediators,
iesp&jams, ir prostaglandins. Iss arstéSanas kurss ar 75 mg acetilsalicilskabes bez zarnas §kistosa
apvalka var palidzet pacientiem, kuriem pietvikums ir nepanesams (skatit 4.5. apakSpunktu). Divos
petijumos veseliem brivpratigajiem zalu lietoSanas posma mazinajas pietvikuma sastopamiba un
smaguma pakape.

Kliniskajos p&tijumos 3 no 2560 ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem radas smagas pakapes
pietvikums, kas, iesp&jams, bija paaugstinatas jutibas vai anafilaktiskas reakcijas. Sie notikumi



neradija draudus dzivibai, tau prasija hospitalizeésanu. Arsti, kuri ording zales, un pacienti ir jabridina
par $adu iesp&jamibu smagas pakapes pietvikuma reakcijas gadijuma
(skatit 4.2., 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Anafilaktiskas reakcijas

P&cregistracijas perioda zinots par anafilakses/anafilaktoidu reakciju gadijumiem p&c dimetilfumarata
lietoSanas. Simptomi var ietvert elpas trikumu, hipoksiju, hipotensiju, angioedému, izsitumus vai
natreni. Dimetilfumarata izraisitas anafilakses mehanisms nav zinams. Parasti §adas reakcijas attistas
pec pirmas devas lietoSanas, taCu tas var attistities arT jebkura arstéSanas kursa bridi un var but smagas,
un apdraudét dzivibu. Pacienti jainforme, ka gadijuma, ja viniem paradas anafilakses pazimes vai
simptomi, viniem japartrauc dimetilfumarata lieto§ana un nekavéjoties jamekleé mediciniska palidziba.
Arstesanu nedrikst atsakt (skatit 4.8. apakSpunktu).

Infekcijas %

111 fazes ar placebo kontrol&tos petijumos noverotais infekciju (60 %, s
pakapes infekciju (2 %, salidzinot ar 2 %) gadijumu biezums attiecigi
arst€tiem pacientiem bija lidzigs. Tomér dimetilfumarata imiinmodu,
(skatit 5.1. apakSpunktu) gadijuma, ja pacientam attistas smagas p, infekcija, jaapsver arstéSanas
ar dimetilfumaratu partrauk$ana un pirms terapijas atsaksSanas it j ¢rte arstéSanas ieguvumu un
risku attieciba. Pacientiem, kuri lieto dimetilfumaratu, jﬁsadeums, ka par infekciju

ar 58 %) un smagas
tilfumaratu un placebo
So Tpasibu del

simptomiem ir jazino arstam. Pacienti, kuriem ir smagas pak @ infekcijas, nedrikst sakt arst€Sanos ar
dimetilfumaratu, bet vispirms jaizarste infekcija(-s).

Pacientiem ar limfocTtu skaitu < 0,8 x 10%I vai < 0,5 x 10%I netika novérots smagas pakapes infekcijas
gadijumu skaita pieaugums (skatit 4.8. apak§punkm§a arst€Sana tiek turpinata, neskatoties uz vidgji

smagu [idz smagu un ilgstosu limfopéniju, past ortunistiskas infekcijas, tostarp PML, rasanas
risks (skatit 4.4. apakSpunkta sadalu par PM@

Herpes zoster infekcija

Saistiba ar dimetilfumarata lietoSany i lj%l herpes zoster infekcijas gadijumi. Vairums gadijumu
nebija smagi, tomer ir zinots par s }Q gadijumiem, tai skaita par disemin&tu herpes zoster,
oftalmologisku herpes zoster, her@oster oticus, neirologisku herpes zoster infekciju, ka arT par
herpes zoster meningoencefalmrll erpes zoster meningomielitu. Sie notikumi var rasties jebkura
arsteSanas kursa laika. Jauzrauga, vai pacientiem, kuri lieto dimetilfumaratu, nerodas herpes zoster
infekcijas pazimes un sim 1, Tpasi tad, ja tiek zinots par vienlaicigu limfocitop@niju. Ja rodas
herpes zoster infekcija, gAnodfosina atbilstoSa herpes zoster infekcijas arsté$ana. Jaapsver
dimetilfumarata tera "@rtraukéana pacientiem, kuriem ir smaga infekcija, 11dz ta ir izzudusi

(skatit 4.8. apak$

Arste$anas saksa

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

Fankoni sindroms

Lietojot dimetilfumaratu saturosas zales kombinacija ar citiem fumarskabes esteriem, ir zinots par
Fankoni sindroma gadijumiem. Ir svarigi agrini diagnostic€t Fankoni sindromu un partraukt
dimetilfumarata terapiju, lai noverstu nieru darbibas trauc&jumu un osteomalacijas rasanos, jo
sindroms parasti ir atgriezenisks. Vissvarigakas pazimes ir $adas: proteiniirija, glikozarija (ar normalu
cukura ltmeni asinis), hiperaminoacidirija un fosfatiirija (var biit vienlaicigi ar hipofosfatemiju).
Slimibas progres€Sana var ietvert, piem&ram, $adus simptomus: poliiirija, polidipsija un proksimalo
muskulu vajums. Retos gadijumos var rasties hipofosfat€miska osteomalacija ar nelokalizetam kaulu
sapeém, paaugstinatu sarmainas fosfatazes l[imeni seruma un noguruma ltizumiem. Janem veéra, ka



Fankoni sindroms var rasties bez paaugstinata kreatinina Iimena vai zema glomerularas filtracijas
atruma raditajiem. Neskaidru simptomu gadijuma jaapsver Fankoni sindroma iesp&jamiba un javeic
attiecigie izmeklIgjumi.

Pediatriska populacija

Kvalitattvi droSuma profils pediatriskiem un picauguSiem pacientiem ir lidzigs, tapec bridinajumi un
piesardzibas pasakumi attiecas arT uz pediatriskiem pacientiem. DroSuma profila kvantitativas
atSkiribas skatit 4.8. apakSpunkta.

Dimetilfumarata ilgtermina droSums pediatriskaja populacija lidz $im nav pieradits.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra zarnas $kisto$aja cietaja ula, — batiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi &
Dimetilfumarats nav petits kombinacija ar pretaudz&ju vai imunit3
vienlaicigas lietoSanas laika jaievero piesardziba. Multiplas skier
arst€Sanai vienlaicigi izmantojot Tsu intravenozi ievaditu kqﬂ&

aco$am zalém, un tade]
kliniskajos p&tijumos recidiva
o1du kursu, infekcijas risks kliniski
nozimigi nepalielinajas.

Dimetilfumarata lietoSanas laika var apsvert nedzivu vakKcifief vienlaicigu ievadiSanu saskana ar valstt
noteikto vakcinacijas kalendaru. Kliniskaja petijuma, kura*bija iesaistits kopa 71 pacients ar
recidivéjosu-remitgjosu multiplo sklerozi, pacient%kuri lietoja dimetilfumaratu 240 mg divas reizes
diena vismaz 6 meénesus (n = 38) vai nepegilétu jaterteronu vismaz 3 ménesus (n = 33), izveidojas
salidzinama imiinas atbildes reakcija (definé&t %a palielinasanas > 2 reizes, salidzinot titru pirms
un pec vakcinacijas) pret stingumkrampju toksofdu (sensibiliz&joss antigéns) un meningokoku

C grupas polisaharidu konjugétu vakcinu (neoahtigéns), turpretim imiina atbildes reakcija pret
dazadiem nekonjuggtas 23-valentas pn %Oku polisaharidu vakcinas (no T §tinam neatkarigs
antigéns) serotipiem at$kiras abas arst@§ands grupas. Pozitivu imiino atbildes reakciju (definéta ka
antivielu titra palielinaSanas > 4 rej et visam trijam vakcinam sasniedza mazak pacientu abas
arstéSanas grupas. Neliela skaitli Skiriba atbildes reakcija pret stingumkrampju toksoidu un
pneimokoku polisaharidu 3. s«ﬁmu bija par labu nepegilétam interferonam.

Kliniskie dati par dzivu, ndvajinatu vakcinu efektivitati un droSumu pacientiem, kuri lieto
dimetilfumaratu, nav pi@ . Dzivas vakcinas var radit paaugstinatu kliniskas infekcijas risku, tapec
tas nedrikst ievadit acigasdem, kuri tiek arsteti ar dimetilfumaratu, ja vien atseviskos gadijumos §is

potencialais risks r individa nevakcingSanas risku.

ArstéSanas laika ar dimetilfumaratu jaizvairas no citu fumarskabes atvasinjumu (vietgjas vai
sistémiskas) lietoSanas.

Cilveka organisma dimetilfumaratu pirms ta nokltiSanas sist€miska asinsrite plasi metabolize
esterazes, péc tam metabolisms notiek trikarboksilskabes cikla, neiesaistoties citohroma P450 (CYP)
sist€émai. In vitro CYP inhibicijas un indukcijas p&tijumos, p-glikoproteina petijuma vai pétijumos par
dimetilfumarata un monometilfumarata (dimetilfumarata primara metabolita) saistiSanos ar
olbaltumvielam iesp&jamu zalu mijiedarbibas risku nekonstatgja.

Veicot klmiskas parbaudes, petija, vai pacientiem ar multiplo sklerozi biezi lietotas zales —
intramuskularas beta-1a interferona un glatiramera acetata injekcijas — var izraisit mijiedarbibu ar
dimetilfumaratu, un tas nemainija dimetilfumarata farmakokin&tiskas 1pasibas.

Pettjumos, kuros piedalijas veseli brivpratigie, iegiitie pieradijumi liecina, ka ar dimetilfumaratu
saistita pietvikuma mediators, iesp&jams, ir prostaglandins. Divos pétijumos ar veseliem



brivpratigajiem, lietojot 325 mg (vai ekvivalentu devu) acetilsalicilskabes bez zarnas $kistosa apvalka
30 miniites pirms dimetilfumarata attiecigi 4 dienas vai 4 nedélas, dimetilfumarata farmakokiné&tika
nemainijas. Pirms vienlaicigas acetilsalicilskabes un dimetilfumarata lietoSanas pacientiem ar
recidivgjosu-remitejoSu MS ir jaizverte ar acetilsalicilskabes terapiju saistitie iespgjamie riski. Ilgstosa
(> 4 nedglas), nepartraukta acetilsalicilskabes lictoSana nav pé&tita (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga terapija ar nefrotoksiskam zalem (piemeram, aminoglikozidiem, diurétiskiem lidzekliem,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem vai litiju) pacientiem, kuri lieto dimetilfumaratu, var palielinat
nev€lamas ietekmes uz nierém (pieméram, proteintrijas; skatit 4.8. apakSpunktu) iesp&jamibu

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

Merens alkohola patérin$ neietekmgja dimetilfumarata iedarbibu un netika saistits ar nelabvéligu
blakusparadibu biezuma pieaugumu. No stipro (vairak neka 30 % alkohola tilpuma) alkoholisko
dz@rienu paterina liela daudzuma jaizvairas stunda, kad lieto dimetilfumaratu, j hols var radit
kunga-zarnu trakta nevélamo blakusparadibu biezuma pieaugumu. @

In vitro CYP indukcijas pétijumos netika iegiti pieradijumi par dimeti
kontracepcijas lidzeklu mijiedarbibu. P&tijuma in vivo dimetilfumarata
lidzekla (norgestimata un etinilestradiola) vienlaiciga lietoSana neyz
perorala kontracepcijas Iidzekla iedarbiba. Nav veikti mijiedarbib
kontracepcijas lidzekliem, kas satur citus progestogénus, tomé&s d

iedarbibu nav gaidama. J :\
Pediatriska populacija @

Mijiedarbibas pé&tijumi ir veikti tikai pieaugusajiem. {

un peroralo
orala kontracepcijas

ja nekadas butiskas izmainas
gijumi ar peroraliem
ilfumarata ietekme uz to

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar }ﬁl

Griitnieciba Q

Dati par dimetilfumarata lietoSanu griit as laika ir ierobezoti vai nav pieejami. Petfjumi ar

dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitafi (skatit 5.3. apakSpunktu). Dimetilfumaratu gritniecibas
laika un sievietém reproduktiva ve
(skatit 4.5. apakSpunktu). Dimet
neapSaubami nepiecie$ams unja%

BaroSana ar kruti %

Nav zinams, vai di '@arﬁts vai ta metaboliti izdalas cilveéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusSajie infem. Japienem lémums partraukt barosanu ar kriiti vai Dimethyl fumarate Teva
lietoSanu. Jér;m aroSanas ar kriti sniegtais ieguvums b&rnam un terapijas sniegtais ieguvums

a, neizmantojot kontracepcijas l1dzeklus, lietot nav ieteicams
arate Teva gritniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja tas ir
sp&jamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku auglim.

sievietei.
Fertilitate

Datu par dimetilfumarata ietekmi uz cilvéka fertilitati nav. Prekliiskajos petijumos iegiitie dati
neliecina, ka dimetilfumarats biitu saistits ar palielinatu fertilitates pavajinasanas risku
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dimethyl fumarate Teva neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. P&tljumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav
veikti, tacu kliniskajos p&tijumos netika atrasta ar dimetilfumaratu saistama iedarbiba, kas iespgjami
ietekmé&tu So speju.



4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas (sastopamiba > 10 %) ar dimetilfumaratu arstetiem pacientiem
bija pietvikums un kunga-zarnu trakta reakcijas (t.i., caureja, slikta dsa, sapes védera, sapes védera
aug§dala). Pietvikuma un kunga-zarnu trakta reakcijam ir tendence paradities terapijas sakuma
(galvenokart pirmaja ménesi), un pacientiem, kuriem novérotas pietvikuma un kunga-zarnu trakta
reakcijas, tas var atkal periodiski paradities visa arst€Sanas laika ar dimetilfumaratu. Visbiezak zinotas
nevélamas blakusparadibas, kuru dél ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem partraukta so zalu
lietosana (sastopamiba > 1 %), bija pietvikums (3 %) un kunga-zarnu trakta reakcijas (4 %).

Ar placebo kontrol&tos un nekontrol&tos kliniskos p&tijumos dimetilfumaratu sanéma kopuma

2513 pacienti laika perioda lidz 12 gadiem; kopgja iedarbiba ir lidzvertiga 11 3 rsongadiem.
Pavisam 1169 pacienti sanéma arstéSanu ar dimetilfumaratu vismaz 5 gadus, pacienti sanéma
arsteésanu ar dimetilfumaratu vismaz 10 gadus. Nekontrol&tos kliniskos pétij %iegﬁté pieredze
atbilst pieredzei, kas iegtita ar placebo kontrolétos klmiskos péﬁjumos./%/

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida é

Talak esosaja tabula ir noraditas nevelamas blakusparadibas ne k@kajiem petfjumiem,
pécregistracijas droSuma pétijumiem un spontanajiem zinoj k

Nevelamas blakusparadibas noraditas atbilstosi MedD

MedDRA ieteiktos terminus. Talak min&to nevélamo b

§adam grupam:

- Loti biezi (> 1/10) 4
BieZi (> 1/100 lidz < 1/10)

- Retak (> 1/1 000 lidz < 1/100) @

~ Reti (>1/10 000 Iidz < 1/1 000) Q

- Loti reti (< 1/10 000)
- Nav zinami (biezumu nevar notei%c pieejamiem datiem)
4

any’sistemu klasifikacijai, izmantojot
aradibu sastopamiba ir izteikta atbilstosi

Med.DR_A.(.)rganu sistemu ‘élamﬁ blakusparadiba BieZuma grupa
klasifikacija .
Infekcijas un infestacijas A Gastroenterits BieZi
Progreséjosa multifokala Nav zindmi
% leikoencefalopatija (PML)
(2., Herpes zoster Nav zinami
Asins un limfati Wmas Limfopénija BieZi
trauc&jumi @ Leikopénija BieZi
A Trombocitopénija Retak
Imiinas sistvémvaucéjumi Paaugstinata jutiba Retak
Anafilakse Nav zinami
Elpas truikums Nav zinami
Hipoksija Nav zinami
Hipotensija Nav zinami
Angioedéma Nav zinami
Nervu sist€mas trauc&jumi Dedzinasanas sajiita BieZi
Asinsvadu sist€émas traucgjumi | Pietvikums Loti biezi
Karstuma vilni BieZi
Elposanas sistemas traucgjumi,
kriiSu kurvja un videnes Rinoreja Nav zinami
slimibas
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Caureja Loti biezi
Slikta dusa Loti biezi




Med'DR_A.(.)rganu sistemu Nevélama blakusparadiba BieZuma grupa
klasifikacija
Sapes védera augsdala Loti biezi
Sapes védera Loti biezi
VemS$ana BieZi
Dispepsija BieZi
Gastrits Biezi
Kunga-zarnu trakta traucéjumi | BieZi
Aknu un/vai Zults izvades Paaugstinats
sisteémas traucgjumi aspartataminotransferazes BieZi
ITmenis
Paaugstinats
alaninaminotransferazes BieZi
ITmenis
Zalu izraisits aknu bojajums Nav @f
Adas un zemadas audu Nieze Bi%
bojajumi IZsitumi /Bip7]
Bie/i

Eritéma
Alopécija BieZi

Nieru un urinizvades sist€mas s L ..
. Proteintirija Biezi
traucejumi 1

f\%
Q‘ BieZi

Vispargji traucgjumi un o ~
parcjt < . Karstuma sajtta
reakcijas ievadiSanas vieta Vo
IzmeklI&jumi Ketonvielas urind g &/ Loti biezi
Albumins urina Biezi
Samazinats baltg asins $iinu I
Biezi

skaits

AtseviSku nevélamo blakusparadibu rakstur@

Pietvikums %

Ar placebo kontrol&tos petijumos pz 1kuma (34 %, salidzinot ar 4 %) un karstuma vilnu (7 %,
salidzinot ar 2 %) sastopamiba ar%tllfumarétu arst€tiem pacientiem bija lielaka neka ar placebo
arst€tiem pacientiem. Pietvikum asti apraksta ka pietvikumu vai karstuma vilnus, bet tas var
ietvert arT citus trauc&jumus (pict€ram, siltuma sajlitu, apsartumu, niezi un dedzinasanas sajiitu).
Pietvikuma reakcijam ir t ce paradities terapijas sakuma (galvenokart pirmaja ménest), un
pacientiem, kuriem novg %letvikums, tas var atkal periodiski paradities visa arstéSanas laika ar
dimetilfumaratu. Paei V@, kuriem radas pietvikums, tas lielakoties bija viegls vai vidgji smags.
Kopuma 3 % ar dj maratu arsteto pacientu partrauca So zalu lietoSanu pietvikuma del. Smagu
pietvikumu, ka dt?éausties ar generaliz&tu eriteému, izsitumiem un/vai niezi, novéroja mazak neka
1 % ar dimetifumagatu arstéto pacientu (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakts

Kunga-zarnu trakta trauc€jumu 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 %], vem3ana [8 %, salidzinot ar 5 %] un dispepsija [5 %, salidzinot ar 3 %]) ar
dimetilfumaratu arstetiem pacientiem bija lielaka neka ar placebo arstétiem pacientiem. Kunga-zarnu
trakta reakcijam bija tendence paradities terapijas sakuma (galvenokart pirmaja ménest), un
pacientiem, kuriem novéroja kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumus, 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 traucgjumu dél. Smagu kunga-zarnu trakta trauc&jumu, tostarp
gastroenterita un gastrita, sastopamiba ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem bija 1 %

(skatit 4.2. apakSpunktu).
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Aknu funkcija

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti ar placebo kontrol&tos petijumos, liclakajai dalai pacientu ar
paaugstinatu transaminazu Iimeni tas normas augsgjo robezu (NAR) parsniedza < 3 reizes. Palielinatu
aknu transaminazu limena paaugstinasanas sastopamibu ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem,
salidzinot ar placebo, konstatgja galvenokart pirmajos sesos arstéSanas menesos.
AlanTnaminotransferazes un aspartataminotransferazes limena paaugstinasanos > 3 reizes virs NAR
konstatgja attiecigi 5 % un 2 % ar placebo arstéto pacientu un 6 % un 2 % ar dimetilfumaratu arsteto
pacientu. Zalu lietoSanu paaugstinata aknu transaminazu limena dél partrauca < 1 % pacientu, un Sis
raditajs bija lidzigs ar dimetilfumaratu un ar placebo arsteto pacientu vidi. Transaminazu limena
paaugstinasanos > 3 reizes virs NAR 11dz ar kopgja bilirubina Iimena vienlaicigu paaugstinasanos >

2 reizes virs NAR nenovéroja ar placebo kontrol&tos petijumos.

P&cregistracijas perioda ir zinots par gadijjumiem, kad p&c dimetilfumarata li %s paaugstinajas
aknu enzimu ITmenis un attistfjas zalu izraisiti aknu bojajumi (transaminaz ma paaugstinasanas

> 3 reizes virs NAR 1idz ar kopgja bilirubina limena vienlaicigu paaugs#] s > 2 reizes virs NAR),
kas izzuda p&c terapijas partraukSanas.

Limfopénija é

.
Ar placebo kontrol&tos pétijumos lielakajai dalai pacientu () N imfocitu skaits pirms arstéSanas
uzsakSanas bija normals. Uzsakot arsté€Sanu ar dimetilfumare@éj ais limfocTtu skaits pirma gada
laika samazinajas, pec tam sasniedzot plato. Vidgji limfo afts samazinajas par aptuveni 30 % no
sakotngja skaita. LimfocTtu skaita videja vertiba un medianaSaglabajas normas robezas. Limfocitu
skaitu < 0,5 x 10%1 novéroja < 1 % ar placebo arstéto pactentu un 6 % ar dimetilfumaratu arsteto
pacientu. LimfocTtu skaitu < 0,2 x 10%1 novéroja \&m ar dimetilfumaratu arst€tam pacientam, bet
nevienam ar placebo arst€tam pacientam.

Klmiskajos petijumos (gan kontrol&tos, gan %trolétos) 41 % ar dimetilfumaratu arstetu pacientu
bija limfop&nija (3ajos p&tljumos definéta ka <0,91 x 10%1). Viegla limfopénija (limfocitu skaits no
>0,8 x 1091 Iidz < 0,91 x 10%1) tika n. %a 28 % pacientu; mérena limfopénija (limfocttu skaits no
> 0,5 x 1091 Iidz < 0,8 x 1091), kas,ilgst viSmaz seSus menesus, tika novérota 11 % pacientu; smaga
limfopénija (limfocttu skaits < 0,5 XN ), kas ilgst vismaz seSus meénesus, tika noveérota 2 %
pacientu. Pacientu ar smagu lim iju grupa, turpinot terapiju, limfocitu skaits vairuma gadijumu
saglabajas < 0,5 x 10%I. A

Turklat nekontroléta, pros@vﬁ pécregistracijas pétijuma dimetilfumarata terapijas 48. nedéla
(n=185) CD4+ T $iinu skaitsdbija mereni samazinajies (no > 0,2 x 10%1 1idz < 0,4 x 10%1) vai
ieverojami samazinK&,Z x 10%1) attiecigi Iidz 37 % vai 6 % pacientu, savukart CD8+ T $tinu
skaits samazinﬁjé% - < 0,2 x 10%1 Iidz 59 % pacientu un < 0,1 x 10%1 Iidz 25 % pacientu.
Kontroletos unfekontrolétos kliniskajos pétijumos pacienti, kuri partrauca dimetilfumarata terapiju ar
limfocitu skai&?mazéks par normas apaks&jo robezu (lower limit of normal, LLN), tika novéroti,
lai noteiktu, vai limfocitu skaits atjaunojas 1idz LLN (skatit 5.1. apakSpunktu).

Infekcijas, tai skaita PML un oportinistiskas infekcijas

Saistiba ar dimetilfumarata lietoSanu ir zinots par infic€Sanas gadijumiem ar DZona Kaningema virusu
(John-Cunningham virus, JCV), kas izraisa progres¢josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML)
(skatit 4.4. apakSpunktu). PML var bt letala vai izraisit smagu invaliditati. Viena no kliniskajiem
petijumiem vienam pacientam, kuram ilgstosi bija smaga limfopenija (3,5 gadu perioda limfocttu
skaits parsvara bija < 0,5 x 10%I) un kurs lietoja dimetilfumaratu, attistjas PML ar letalu iznakumu.
P&cregistracijas perioda PML tika konstatéta arl mérenas un vieglas limfopénijas gadijuma

(> 0,5 x 1091 Iidz < LLN péc vietgjas laboratorijas noteikta atsauces diapazona).

Vairakos PML gadijumos, PML diagnosticé$anas laika nosakot T §tinu apakSkopas, tika konstatéts, ka
CD8+ T siinu skaits samazinajies Iidz < 0,1 x 10%1, savukart CD4+ T $tinu skaita samazinasanas bija
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dazada (robezas no < 0,05 Iidz 0,5 x 10%1) un precizak korel&ja ar limfopenijas vispargjo smaguma
pakapi (no < 0,5 x 10%1 Iidz < LLN). Attiecigi §iem pacientiem bija paaugstindjusies CD4-+/CD8+
attieciba.

IlgstoSa mérena vai smaga limfopénija, visticamak, paaugstina PML risku dimetilfumarata lietoSanas
gadijuma, tomér PML radas ari pacientiem ar vieglu limfopéniju. Turklat p&cregistracijas perioda
vairums PML gadijumu radas > 50 gadus veciem pacientiem.

Saistiba ar dimetilfumarata lietoSanu ir sanemti zinojumi par herpes zoster infekciju. Paslaik notiekosa
ilgstosa pétijuma pagarinajuma, kura ar dimetilfumaratu arst€ 1736 MS pacientus, aptuveni 5 %
pacientu radas viens vai vairaki herpes zoster infekcijas notikumi, kuri vairuma gadijumu bija viegli
vai vidgji smagi. Vairumam p&tamo personu, tai skaita tam, kuram bija smaga herpes zoster infekcija,
limfocttu skaits parsniedza normas apaksgjo robezu. Vairumam p&tamo personu, kuram ta briza
limfocttu skaits bija mazaks par LLN, limfopénija tika noverteta ka merena vai a. P&cregistracijas
perioda vairums herpes zoster infekcijas gadijumu nebija smagi, un tie tika iza i. P&c zalu
registracijas iegiti ierobezoti dati par absoliito limfocitu skaitu (ALS) paci mar herpes zoster
infekciju. Tacu zinojumos ir noradits, ka vairumam pacientu bija mére 0,5 x 1091 Iidz < 0,8 x
10%1) vai smaga (no < 0,5 x 10%1 Iidz 0,2 x 10%1) limfop&nija (skatit 4 k$punktu).

Laboratoriskdas novirzes &

N2
Ar placebo kontrolétos pétijumos ketonvielu Iimenis urina Nugstﬁks) ar dimetilfumaratu
arstetiem pacientiem konstatéts biezak (45 %) neka ar placeb @ gtiem pacientiem (10 %).
Klmiskajos peétijumos nevélamas klmiskas sekas nekonst

Itmenis pazeminajas (procentuala samazinajuma mediana pec diviem gadiem, salidzinot ar sakotn&jo
Itmeni, bija attiecigi 25 % un 15 %), bet parathopmona (PTH) lIimenis ar dimetilfumaratu arstetiem
pacientiem, salidzinot ar placebo lietotajiem, Eiﬁtinéj as (procentuala pieauguma mediana péc

Ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem, salidzinot Sr &ebo lietotajiem, 1,25-dihidroksivitamina D

diviem gadiem, salidzinot ar sakotngjo lime ja attiecigi 29 % un 15 %). Abu parametru vidgjas
vertibas saglabajas normas diapazona.

Parejosa eozinofilo leikocTtu vidgj 5,5% ;alielinééanés tika konstatéta pirmajos 2 terapijas ménesos.

Pediatriska populacija @

96 nedelu ilga, atklata, randon%ﬁ, aktivi kontrol&ta petijuma pediatriskiem pacientiem ar RRMS
vecuma no 10 [idz mazak 8 gadiem (120 mg divas reizes diena 7 dienas, p&c tam 240 mg divas
reizes diena turpmakajas@pstefanas kursa; pétijuma populacija, n = 78) droSuma profils pediatriskiem
pacientiem bija Hd/z@ko ieprieks noveroja pieaugusiem pacientiem.

Pediatrisko paci@ntulldiniska petijuma dizains at§kiras no pieauguso ar placebo kontrol&tiem
kliniskajiem petijunfiem. Tap&c nevar izslegt to, ka kliniska petijuma dizains ir iemesls nevélamo
blakusparadibu sKaitliskajam atskiribam starp pediatrisko un pieauguso populacijam.

Talak noraditi nevélamie notikumi, par kuriem biezak zinoja (> 10 %) pediatriskaja populacija neka
pieaugu3o populacija:

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

salidzinot ar 31 % pacientu, kuri sanéma bgta-1a interferonu. Starp tiem, par sapém védera un
vemsanu visbiezak zinoja dimetilfumarata grupa;

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

. par dismenoreju zinoja 17 % pacientu, kuri sanéma dimetilfumaratu, salidzinot ar 7 % pacientu,
kuri sanéma béta-1a interferonu.
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Neliela, 24 nedglas ilga, atklata, nekontroléta petijuma pediatriskiem pacientiem ar RRMS vecuma no
13 Iidz 17 gadiem (120 mg divas reizes diena 7 dienas, p&c tam 240 mg divas reizes diena turpmakaja
arst€Sanas kursa; drosuma populacija, n=22), kam sekoja 96 nedglas ilgs petijuma pagarinajums

(240 mg divas reizes diena; droSuma populacija n=20), droSuma profils izradijas lidzigs pieaugusiem
pacientiem nov&rotajam.

Pieejamie dati par lietoSanu bérniem vecuma no 10 lidz 12 gadiem ir ierobezoti. Dimetilfumarata
droSums un efektivitate, lietojot bérniem, kuri ir jaunaki par 10 gadiem, Iidz §im nav pieradita.

ZinoS§ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes speciﬁl%ek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikumﬁw’ &to nacionalas

zinosanas sistémas kontaktinformaciju. &

49. PardozéSana

Ir zinots par dimetilfumarata pardozésanas gadijumiem. Sajos gadi aprakstitie simptomi atbilda
dimetilfumarata zinamajam nevélajam blakusparadibam. Zinama! peitiskas iejaukSanas, lai
veicinatu dimetilfumarata eliminaciju, nav. Tapat nav ari zj N 1dota. Pardozesanas gadijuma
ieteicams uzsakt simptomatisku uzturosu terapiju atbilstosi am indikacijam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS {
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas @

Farmakoterapeitiska grupa: imﬁnsupresanti,@nﬁnsupresanti, ATK kods: LO4AX07

Darbibas mehanisms %

Dimetilfumarata terapeitiskas ieda Ns 'mehanisms multiplas sklerozes gadijuma nav pilniba izprasts.
Prekliniskie petijumi liecina, ka digichilfumarata farmakodinamiskas atbildes reakcijas izraisa
galvenokart nuklearam faktoram\eritroidatvasinata-2) lidziga 2. (Nrf2) transkripcijas cela aktivizacija.
Pieradits, ka dimetilfumarats paciéntiem aktivizeé no Nrf2 atkarigos antioksidantu génus (piemeram,
NAD(P)H dehidrogenazi, @nu 1 un [NQO1]).

Farmakodinamiska iba
VAN
letekme uz imii is@

Prekliniskajos u iskajos pétijumos tika pieraditas dimetilfumarata pretickaisuma un
imiinmodul&josasfTpasibas. Dimetilfumarats un monometilfumarats — galvenais dimetilfumarata
metabolits — nozimigi mazinaja imiinas sistémas $tinu aktivizaciju un turpmaku iekaisumu veicinosu
citokinu atbrivosanos, reaggjot uz iekaisuma stimuliem prekliniskos modelos. Kliniskajos p&tijumos,
kuros piedalijas pacienti ar psoriazi, dimetilfumarats ietekméja arT limfocTtu fenotipus, nomacot
iekaisumu veicino$os citokinu profilus (Tw1, TH17) un izraisot pretiekaisuma citokinu profilu (Tn2)
produkciju. Tika pieradita dimetilfumarata terapeitiska iedarbiba iekaisuma un neiroickaisuma izraisita
bojajuma modelos. III fazes petijumos MS pacientiem (DEFINE, CONFIRM un ENDORSE), veicot
arst€Sanu ar dimetilfumaratu, pirma gada laika vidgjais limfocttu skaits samazinajas vidgji par aptuveni
30 % no sakotngja skaita, péc tam sasniedzot plato. Sajos p&tfjumos pacienti, kuri partrauca
dimetilfumarata terapiju ar limfocitu skaitu, kas mazaks par normas apaks$gjo robezu (lower limit of
normal, LLN, 910 $tinas/mm3), tika novéroti, lai noteiktu, vai limfocitu skaits atjaunojas lidz LLN.

1. attela ir paradits aprékinatais pacientu Ipatsvars, kas sasniedzis LLN (p&c Kaplana-Meijera metodes)
bez ilgstosas smagas limfopénijas. Atlabsanas sakumstavoklis (recovery baseline, RBL) bija definéts
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ka pedgjais ALS arst€sanas laika pirms dimetilfumarata partraukSanas. Aprékinatais pacientu
Tpatsvars, kurs atveselojas Iidz LLN (ALS > 0,9 x 10%1) 12. un 24. nedéla un kuram RBL bridi bija
viegla, vid€ji smaga vai smaga limfopenija, ir paradits 1. tabula, 2. tabula un 3. tabula ar 95 %
ticamibas intervalu katram punkta noveértgjumam. Dzivildzes funkcijas Kaplana-Meijera vertgjuma
standartk]tda ir aprékinata, izmantojot Grinvuda (Greenwood) formulu.

1. attéls.  Kaplana-Meijera metode; pacientu ipatsvars ar ALS atjaunosanos lidz LLN
(= 910 Stinas/mm?®) no atlabSanas sakumstavokla (RBL)

Pacientu proporeyja ar ALS atjaunosanos lidz LLN
°

e { e (1) RBL ALC <500 (v 18)
== = (2)500<= RBL ALC <800 (n=124)
— = (3)800¢= RBL ALC <910 (n= 86)

. e —

RBL 12, kL
. . nedsla J \

Riskam paklauto pacientu skaits

RBL: ALS < 500 #inas/mm’ 18 4

RBL: ALS no = 500 lidz < 800 §indm/mm" 124

RBL: ALS no > 800 lidz = 910 imammm® 85 {12

1. tabula. Kaplana-Meijera metode; apreki %pacientu ipatsvars, kurs§ sasniedzis LLN un
kuram atlabsanas sﬁkumstﬁvokl@L) bija viegla limfopénija, neieklaujot
pacientus ar ilgstoSu smagu li@éniju

Riskam paklauto pacientu skaits akumstavoklis 12. nedela 24. nedela
ar vieglu limfopéniju® . N=86 N=12 N=4
LLN sasniegusais Tpatsvars 0,81 0,90
(95 %T1) (0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

2 Pacienti ar ALS <910 un > ¢ sunas/mm3 RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgstoSu smagu
limfopéniju.

2. tabula. Kaplana-lﬁ%a metode; apréekinatais pacientu ipatsvars, kurs sasniedzis LLN un
kuram&" nas sakumstavokli (RBL) bija vidéji smaga limfopenija, neieklaujot
paci ilgstoSu smagu limfopéniju

Riskam pald,alvyacientu skaits Sakumstavoklis 12. nedela 24. nedela
ar vidéji smagu‘limfopéniju® N=124 N=33 N=17
LLN sasniegusais Tpatsvars 0,57 0,70
(95% T (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

4 Pacienti ar ALS < 800 un > 500 $iinas/mm® RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgsto$u smagu
limfopeniju.

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 sasniegus$ais Tpatsvars 0,43 0,62
(95 % TI) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)
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2 Pacienti ar ALS < 500 $iinas/mm® RBL bridi, neieklaujot pacientus ar ilgsto$u smagu limfopéniju.

Kliniska efektivitate un droSums

Veikti divi divus gadus ilgi randomizéti dubultmaskéti ar placebo kontroléti p&tijumi (DEFINE ar
1234 pacientiem un CONFIRM ar 1417 pacientiem) pacientiem ar recidivéjoSu-remitéjosu multiplo

sklerozi (RRMS). Sajos pétijumos nebija ieklauti pacienti ar progresgjosam MS formam.

Efektivitati (skattt talak esoSo tabulu) un droSumu pieradija attieciba uz pacientiem, kuriem izverstas
invaliditates statusa skalas (Expanded Disability Status Scale, EDSS) vértejums bija robezas no

0 11dz 5 (ieskaitot) un kuram bija bijis vismaz viens recidivs gada laika pirms randomizacijas vai
kuriem seSu nedelu laika pirms randomizacijas galvas smadzenu magnétiskas rezonanses izmekleésana
(MRI) konstatets vismaz viens gadoliniju uzkrajoss (Gd+) bojajums. P&tijuma CONFIRM izmantoja

vertetajam masketu (t.i., dati ir masketi petjjuma arstam/p&tniekam, kur§ verte
pEtijuma terapiju) atsauces salidzinasanas Iidzekli — glatiramera acetatu.

Petijuma DEFINE pacientiem bija $adi medianie sakotngjie raksturliel
slimibas ilgums — 7,0 gadi, EDSS vértgjums — 2,0. Turklat 16 % pac
> 3,5, 28 % pacientu bija > 2 recidivi ieprieksgja gada un 42 % paci
apstiprinatu MS terapiju. Grupa, kura tika veikti magnétiskas rezo
pacientu, kuri iesaistijas pétijuma, bija Gd+ bojajumi sakumstadi

a@es reakciju uz
%‘;rums — 39 gadi,

DSS vertgjums bija

ieprieks bija san@musi citu
(MR) izmeklgjumi, 36 %
idéja Gd+ bojajumu vértiba 1,4).

Petijuma CONFIRM bija $adi medianie sakotngjie raksturlie%vecums — 37 gadi, slimibas
i

ilgums — 6,0 gadi, EDSS vértgjums — 2,5. Turklat 17 %

<

pacientu bija > 2 recidivi ieprieksgja gada un 30 % pac

&

EDSS vertgjums bija > 3,5,32 %
anéma citu apstiprinatu MS terapiju.

Grupa, kura tika veikti magné&tiskas rezonanses (MR) izmeklgjumi, 45 % pacientu, kuri iesaistijas

petijuma, bija Gd+ bojajumi sakumstadija (vidgja

statistiski ticamu $adu raditaju samazinajumal

bojajumu vértiba 2,4).

imara merka kriterijs pétijuma DEFINE, pacientu

Salidzinot ar placebo, ar dimetilfumaratu arstg @acientiem konstatgja kliniski nozZimigu un
21’5111

dala ar recidivu péc diviem gadiem, un primara’'mérka kritérijs p&tijuma CONFIRM, ikgadgjais
) pc diviem gadiem.

recidivu biezums (annual relapse rate,

*

ARR glatiramera acetatam un plac N Tjuma CONFIRM bija attiecigi 0,286 un 0,401, kas atbilst
samazinajumam par 29 % (p=0,

urs atbilst apstiprinatajai paraksti§anas informacijai.

DEFINE CONFIRM
ebo Dimetilfumar | Placebo Dimetilfumar | Glatiramera
Q}J ats 240 mg ats 240 mg acetats
divas reizes divas reizes
/@\ diena diena

Kliniskie még iteriji®
Pacientu skalits 408 410 363 359 350
Ikgadgjais recidi 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&étamo personu dala, | 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
kuram 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*
kuram 12 nedglu laika
apstiprinata
invaliditates
progreséSana

Riska attieciba 0,62 0,79 0,93
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DEFINE CONFIRM
Placebo Dimetilfumar | Placebo Dimetilfumar | Glatiramera
ats 240 mg ats 240 mg acetats
divas reizes divas reizes
diena diena
(95% TI) (0,44, 0,87) (0,52;1,19) (0,63; 1,37)
P&étamo personu dala, | 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
kuram 24 nedglu laika
apstiprinata
invaliditates
progreséSana
Riska attieciba 0,77 0,62 0,87
(5% T (0,52;1,14) (0,37;1,03) (0,55; 1,38)
MRI mérka kriteriji® A
Pacientu skaits 165 152 144 147 @’ 161
Vidgjais (medianais) 16,5 3,2 19,9 5 9,6
jaunu vai pirmreizgji (7,0) (1,0)*** (11,0) /é"* (3,0)***
pieaugosu p
T2 bojajumu skaits 4\
divu gadu laika r
Bojajuma vidgja 0,15 /1029 0,46
attieciba (0,10; 0,23) JQ\ (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
(5% TI)
Vidgjais (medianais) | 1,8 0,1 - 0,5 0,7
Gd bojajumu skaits ()] (0)*** (~ (0,0) (0,0)*** (0,0)**
péc diviem gadiem N
Krusteniska 0,10 = 0,26 0,39
attieciba (0,05;@ (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
(95% TI)
Vidgjais (medianais) 5,7 2,00 8,1 3,8 45
jaunu T1 hipointensivu | (2,0) 1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
bojajumu skaits divu (%
gadu laika QS
Bojajuma vidgja /b\ 0,28 0,43 0,59
attieciba (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)
(5% T A

2 Visas kltnisko mérka kritgriju analizes veiktas arstéSanai paredz&tam pacientu grupam; ® MRI
analizei izmantota MRI
* P vertiba < 0,05; *F 1b

Atklata, nekont ( adus ilga petijuma pagarinajuma (ENDORSE) ieklava 1736 piem@rotus
RRMS pacie no,pivotalajiem petjjumiem (DEFINE un CONFIRM). Pétfjuma primarais merkis
bija novertét dimggilfumarata ilgtermina droSumu pacientiem ar RRMS. No 1736 pacientiem aptuveni
puse (909, 52 %) tika arstéti 6 gadus vai ilgak. 501 pacients nepartraukti sanéma dimetilfumarata

240 mg divas reizes diena visos 3 p&ttjumos, 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.

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

Pétijuma ENDORSE laika vairak neka pusei pacientu, kuri sanéma dimetilfumarata 240 mg divas
reizes diena, 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) p&tijuma ENDORSE.

Petijuma ENDORSE lielakajai dalai pacientu (> 75 %) nebija apstiprinata invaliditates progreséSana
(ko mérja ka 6 meénesu noturigu invaliditates progresésanu). Tris p&tijumu apkopotie rezultati
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paradija, ka ar dimetilfumaratu arstétiem pacientiem bija stabils un zems apstiprinatas invaliditates
progresésanas raditajs ar nelielu vidéjo EDSS vértéjuma pieaugumu p&tijuma ENDORSE. MRI
novertgjumi (Iidz 6. gadam, ietverot 752 pacientus, kuri ieprieks bija ieklauti MRI p&tijumu DEFINE
un CONFIRM kohorta) paradija, ka lielakajai dalai pacientu (aptuveni 90 %) nebija gadoliniju
uzkrajosu bojajumu. Sesu gadu laika ikgad€jais korig€tais jaunu vai pirmreiz€ji pieaugos$u T2 un jaunu
T1 bojajumu vidgjais skaits saglabajas zems.

Iedarbiba pacientiem ar augstu slimibas aktivitati:

Petfjumos DEFINE un CONFIRM pacientu ar augstu slimibas aktivitati apakSgrupa tika novérota

konsekventa terapijas ietekme uz recidiviem, tomer ietekme uz ilgtsp&jigu invaliditates progresésanu

laika posma Iidz 3 méneSiem netika skaidri noteikta. Atkariba no p&tjjuma uzbtives augsta slimibas

aktivitate tika noteikta péc sadiem kriterijiem:

- pacienti ar diviem vai vairakiem recidiviem viena gada laika un vienu vai vairakiem
magnétiskaja rezonanse (MR) noteiktiem Gd pastiprinosiem bojajumiem @izenés

(n=42 pétijuma DEFINE; n=51 p&tijuma CONFIRM) vai

- pacienti, kuriem nav radusies atbildes reakcija uz pilnu vai adekvatu @rona beta terapijas
kursu (vismaz vienu gadu ilga terapija), kuriem ir bijis vismaz vi idivs iepriekseja gada
terapijas laika un kraniala magnétiskaja rezonansé (MR) noteiktj z 9 T2 hiperintensitates

bojajumi vai viens Gd pastiprinoss bojajums, vai pacienti ar n ainttu vai pieaugosu recidivu
biezuma atrumu ieprieksgja gada laika, salidzinot ar ieprie gm diviem gadiem
(n=177 pétijuma DEFINE; n=141 pétijjuma CONFIRM),

I AN
Pediatriska populacija q

Dimetilfumarata droSums un efektivitate pediatriskiem gactehtiem ar RRMS tika novertéta
randomizgta, atklata, aktivi kontroléta (béta-1a interﬁeron , paral€lu grupu pétljuma pacientiem ar

RRMS vecuma no 10 lidz mazak par 18 gadiem. Si piecdesmit pacienti tika randomizeti
dimetilfumarata (240 mg divas reizes diena perqrali) vai béta-1a interferona (30 pg vienu reizi nedéla
i.m.) lieto3anai 96 ned¢las ilgi. Primarais mér %rijs bija pacientu Ipatsvars, kuriem nebija jaunu
vai pirmreizgji pieaugosu T2 hiperintensivu @umu smadzenu MRI skengjumos 96. nedgla.
Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija jaunt vai pirmreizgji pieaugoSu T2 hiperintensivu bojajumu
skaits smadzenu MRI skeng&jumos 96. fa. Ir sniegta aprakstosa statistiska, jo primara mérka
krit€rijam ieprieks netika izvirzita ap\ riffosa hipotéze.

Pacientu ipatsvars ITT (intent-to-fréal— arstéSanai paredz&ta) populacija bez jauniem vai pirmreizgji
piecaugosiem T2 bojajumiem I\%s engjumos 96. nedgla, salidzinot ar sakumstavokli, bija 12,8 %
dimetilfumarata grupa un 2,8 % beta-1a interferona grupa. Vidgjais jaunu vai pirmreizgji pieaugosu T2
bojajumu skaits 96. nedéla salidzinot ar sakumstavokli un pielagojot pec T2 bojajumu skaita
sakumstavokIT un vecu populacija, neieklaujot pacientus bez MRI skengjumiem), bija

12,4 dimetilfumarat un 32,6 béta-1a interferona grupa.

a 96 nedelu ilga atklata pétijjuma beigas bija 34 % dimetilfumarata grupa un

Kliniska recidiva @
48 % béta-lai}& a grupa.

Drosuma profils pediatriskiem pacientiem (vecuma no 13 Iidz mazak par 18 gadiem), kuri sanéma
dimetilfumaratu, kvalitativi atbilda tam, ko iepriek$ noveroja picaugusiem pacientiem (skattt
4.8. apakspunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

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

UzsukSanas
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Monometilfumarata Tmax Ir 2-2,5 stundas. Dimetilfumarata zarnas $kistosas cietas kapsulas satur
mikrotabletes, kas ir aizsargatas ar zarnas Skistosu apvalku, tade] uzsuksanas sakas tikai pec to
izkliSanas no kunga (parasti tas notiek atrak neka péc stundas). Lietojot 240 mg divas reizes diena
kopa ar uzturu, p&tamam personam ar multiplo sklerozi maksimalas koncentracijas mediana (Cmax) bija
1,72 mg/1 un kop&ja zemliknes laukuma (AUC — area under the curve) iedarbiba bija 8,02 h.mg/I.
Kopuma Crax un AUC pétitaja devu diapazona (120-360 mg) palielinajas aptuveni proporcionali
devai. Pe&tamam personam ar multiplo sklerozi divas 240 mg devas lietoja ar ¢etru stundu starplaiku
tris reizes diena lietojamas doz&€Sanas shémas ietvaros. Tas izraisija minimalu iedarbibas
akumul@Sanos, izraisot Cmax medianas palielinasanos par 12 %, salidzinot ar zalu lietoSanu divas reizes
diena (1,72 mg/1 divas reizes diena salidzinajuma ar 1,93 mg/l, lietojot trTs reizes diend), bez ietekmes
uz drosumu.

Uzturs nerada kliniski nozimigu ietekmi uz dimetilfumarata iedarbibu. Tacu ding€tilfumarats jalieto
kopa ar uzturu, lai uzlabotu panesamibu attieciba uz pietvikumu vai kunga-z tedkta
blakusparadibam (skatit 4.2. apakSpunktu). @

/
Izkliede @
Q

Skietamais izkliedes tilpums p&c 240 mg dimetilfumarata peroral sanas ir robezas no 60 Iidz
90 1. Monometilfumarats saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielaaf] parasti robezas no 27 % lidz

40 %. I\
Biotransformacija @

Cilvekiem dimetilfumarats plasi metabolizgjas, un Eazék eka 0,1 % devas izdalas nemainita

dimetilfumarata veida urina. To sakotngji pirms n Sanas sistemiska asinsrit€ metabolize esterazes,
kas liela daudzuma atrodamas kunga-zarnu traktagasinis un audos. Turpmak metabolisms notiek
trikarboksilskabes cikla, neiesaistoties citohro %0 (CYP) sistemai. Vienreiz&jas
14C-dimetilfumarata 240 mg devas péﬁjumﬁ@lveno metabolttu cilvéka plazma konstatgja glikozi.
Citi asinsrit€ konstatgjamie metaboliti bija fumarskabe, citronskabe un monometilfumarats.
Fumarskabes metabolisms notiek trika ilskabes cikla, un galvenais eliminacijas cels ir

CO; izelpoSana. {

0\
Eliminacija ,b

CO:; izelposana ir galvenais dimetilfumarata eliminacijas cel§s — $adi izdalas 60 % devas. Eliminacija

caur nierém un ar izkarnij¥miem ir sekundarie eliminacijas celi — $adi izdalas attiecigi 15,5 % un
0,9 % devas. @

Monometilfumarafz inalais pusperiods ir 1ss (aptuveni 1 stunda), un lielakajai dalai cilveku péc
24 stundam moflométiltumarats asinsrit€ nav sastopams. Pamatsavienojuma vai monometilfumarata
uzkrasanas pec vai 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.

Farmakokinétika Ipa$as pacientu grupas

Pamatojoties uz variaciju analizes (ANOV A) rezultatiem, kermena masa ir galvena iedarbibas
kovariante (p&c Cmax un AUC) pétamam personam ar RRMS, bet ta neictekméja kliniskajos pétijumos
novertetos droSuma un efektivitates raditajus.

Dzimums un vecums neradija kliniski nozimigu ietekmi uz dimetilfumarata farmakokin&tiku.
Farmakokingtika 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem nav pétita.
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Pediatriska populdcija

240 mg dimetilfumarata, lietojot divas reizes diena, farmakokingtikas profils tika novertéts neliela
atklata nekontroléta p&tijuma pacientiem ar RRMS vecuma no 13 lidz 17 gadiem (n=21).
Dimetilfumarata farmakokinétika 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/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 noverteésana cilvékiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav veikta.

Aknu darbibas traucéjumi
Ta ka dimetilfumaratu un monometilfumaratu metabolizg esterazes, neiesaistoti YP450 sistémai,
farmakokingtikas novérteésana cilvékiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav yeikt

5.3. Prekliniskie dati par droSumu /é/

Talak toksikologijas un reproduktivas toksicitates apakSpunktos apralistitas nevélamas
blakusparadibas nenovéroja kliniskajos petijumos, bet konstatgja iekiem, kuriem iedarbibas
Itmenis bija [1dzigs kliniskas iedarbibas Iimenim. S

I AN
Mutagenéze Q

Dimetilfumarata un monometilfumarata rezultati Vairélﬁi%tro parbaudés (Eimsa tests, hromosomu
aberacijas ziditaju $iinas) bija negativi. Dimetilfumarata r8zultats in vivo kodolinu testa zurkam bija
negativs. s

Kancerogenéze @

Dimetilfumaratu lietoja iekskigi pa 25, 0 un 400 mg/kg diena pelém un pa 25, 50, 100 un

150 mg/kg diena zurkam. Pelém nig inu karcinomu sastopamiba bija palielinata, lietojot zales
pa 75 mg/kg diena, esot lidzvertig M bibai (AUC) ka pec cilvekam ieteicamas devas lietoSanas.
Zurkam nieru kanalinu karcino \;@éklinieku Leidiga Stinu adenomu sastopamiba bija palielinata,
lietojot zales pa 100 mg/kg di%esot aptuveni 2 reizes lielakai iedarbibai neka péc cilvekam
ieteicamas devas lietodanas. So afrazu kliniska nozime attieciba uz cilvéku nav zinama.

Dimetilfumarata kancerogenézes p&tijumus veita ne ilgak ka divus gadus ar pelém un zurkam.
an!;I'

Plakansiinu papilomas &%inomas sastopamiba nedziedzeru kungi (priekskungi) pelém bija
palielinata, esot I1dz rbibai ka pec cilvékam ieteicamas devas lietoSanas, un zurkam, esot
mazakai iedarbib Xpéc cilvekam ieteicamas devas lietoSanas (pamatojoties uz AUC raditajiem).
Cilvékam nav gffau priekskungim atbilstosa organa.

Toksikologija

Nekliniskos pétljumus grauzgjiem, trusiem un pertikiem veica, perorali lietojot dimetilfumarata
suspensiju (dimetilfumarats 0,8 % hidroksipropilmetilcelulozg). Iigstosu pétijumu suniem veica,
perorali lietojot dimetilfumarata kapsulas.

P&c dimetilfumarata atkartotas ieckSkigas lietoSanas peleém, zurkam, suniem un pertikiem noveroja
nieru parmainas. Nieru kanalinu epit€lija regeneraciju, kas liecina par bojajumu, novéroja visam
sugam. Nieru kanalinu hiperplaziju novéroja zurkam, kuram zales lietoja visu mtzu (divus gadus ilga
petijuma). Suniem, kuri 11 meénesus katru dienu sanema iekskigas dimetilfumarata devas, kortikalai
atrofijai aprekinata robeza tika noverota pie triskartgjas ieteicamas devas, pamatojoties uz AUC.
Pertikiem, kuri 12 méneSus katru dienu san€ma iekSkigas dimetilfumarata devas, atsevisku §tinu
nekroze tika novérota pie divkartgjas ieteicamas devas, pamatojoties uz AUC. Intersticiala fibroze un

19



kortikala atrofija tika novérota pie seskartéjas 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 iegtti tris méneSus ilgos vai ilgakos pétijumos pelém un zurkam priekskungi, uzradija
plakans§tinu epit€lija hiperplaziju un hiperkeratozi, ickaisumu un plakan$iinu papilomu un karcinomu.

Cilvékam nav pelu un Zurku priekskungim atbilstosa organa.

Reproduktiva toksicitate

Dimetilfumarata iekskiga lietosana zurku t€viniem pa 75, 250 un 375 mg/kg di irms parosanas un
tas laika neietekméja tévinu fertilitati Iidz lielakajai parbauditajai devai (vis 1was reizes lielaka
deva par ieteicamo, pamatojoties uz AUC). Dimetilfumarata iekskiga lieteiand Ziirku matitém pa 25,
100 un 250 mg/kg diena pirms parosanas un tas laika un $adas terapijagt Sana I1dz septitajai

dzivnieku skaitu, kam ir pagarinats miera periods starp paroSanas ci , lietojot lielako parbaudito
devu (kas 11 reizes parsniedz ieteikto devu, pamatojoties uz AUC gu $Ts parmainas neietekmeja
fertilitati vai dzivi dzimuso auglu skaitu.

griisnibas dienai izraisja 14 dienas ilgo parosanas ciklu skaita samaziS un palielingja tadu

IAN
Pieradits, ka dimetilfumarats zurkam un trusiem sk&rso placa%barj eru un nokliist augla asinfs;
koncentracijas attieciba augla un matites plazma ir attieci@S ,64 un 0,1. Nekonstat&ja, ka kada no
dimetilfumarata devam zurkam vai truSiem izraisttu anﬁ10 as. Dimetilfumarata iekskiga lietoSana pa
25, 100 un 250 mg/kg diena grisnam zurku matitém orgahogenézes laika izraisija nelabveéligu ietekmi
uz matiti, lietojot Cetras reizes lielaku devu par iet& devu (pamatojoties uz AUC), un mazu augla
kermena masu un aizkavetu parkaulosanos (metatarsalos kaulos un pakalkaju falangas), lietojot
11 reizes lielaku devu par ieteicamo (pamatojotie§ 1z AUC). Mazaku augla kermena masu un
aizkavetu parkauloSanos uzskatija par sekundartiveakciju, ko izraisa toksiska ietekme uz matiti
(samazinata kermena masa un baribas patgrins)"

Dimetilfumarata iekskiga lietoSanap 5,% un 150 mg/kg diena griisnam tru$u mattém
organogenézes laika neictekméja ¢ n -augla attistibu un izraisija matites kermena masas
samazinasanos, lietojot septinas r€igep lielaku devu par ieteicamo, un abortu biezums palielinajas,
lietojot 16 reizes lielaku devu pafieteicamo (pamatojoties uz AUC).

Dimetilfumarata iekskiga %&ma pa 25, 100 un 250 mg/kg diena zurkam griisnibas un laktacijas
perioda izraisija kerme as samazinasanos F1 p&cnacgjiem un dzimumnobrieduma aizkaveéSanos
F1 teviniem, lietojo I@es lielaku devu par ieteicamo (pamatojoties uz AUC). letekmi uz fertilitati
F1 pécnacgjiem teja. Uzskatija, ka kermena masas samazinas$anos pé&cnacgjiem izraisa

toksiska iete uz (patiti.

Divos toksiczzléﬁjumos ar juvenilam zurkam, kas san€ma peroralu ikdienas dimetilfumarata devu
no 28. dienas p&c dzimsanas (postnatal day, PND) 1idz 90. — 93. PND (pielidzinamas aptuveni 3 un
vairak gadiem cilvékiem), atklaja lidzigu mérka organu toksicitati nierés un priekskungi, kadu
noveroja pieaugusiem dzivniekiem. Pirmaja pétijjuma dimetilfumarats neietekméja attistibu,
neirologisko uzvedibu vai tevinu un matisu fertilitati Iidz augstakajai devai 140 mg/kg diena (aptuveni
4,6 reizes augstaka par cilvekam ieteicamo devu, pamatojoties uz ierobezotiem AUC datiem
pediatriskajiem pacientiem). Tapat otraja p&tijuma juveniliem zurku t€viniem netika novérota
iedarbiba uz t€vinu reproduktivajiem un gremosanas sist€mas 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 t€viniem noveroja samazinatu augsstilba kaula
un mugurkaula jostas dalas skriemelu mineralvielu saturu un kaulu blivumu. Kaulu densitometriskas
izmainas noveéroja juvenilam zurkam p&c diroksimelfumarata, kas ir cits fumarskabes esteris un in vivo
metabolizgjas [1dz tam pasam aktivajam metabolitam monometilfumaratam, peroralas lietoSanas.
Deva, kas nerada densitometriski novérojamu iedarbibu (no observed adverse effect level, NOAEL)
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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, tom&r nevar izsl€gt tiesu
ietekmi. Atradem 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

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals %
Koloidalais beztdens silicija dioksids

Magnija stearats @
Metakrilskabes un metilmetakrilata kopolimers y/ KI
Trietilcitrats @
Metakrilskabes un etilakrilata kopoliméra dispersija

Talks é
Kapsulas apvalks JQ\%

Zelatins @
Titana dioksids (E171) {

Briljantzilais FCF (E133)

Kapsulas apdrukas tinte

Sellaka Q
Melnais dzelzs oksids (E172)

Propilenglikols @
Kalija hidroksids {

6.2. Nesaderiba ,b

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas la@j

2 gadi /®\

6.4. IpaSi uZzglaba¥anas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Dimethyl fumarate Teva 120 mg zarnas §kisto3as cietas kapsulas

14 un 14x1 kapsulas PVH/PE/PVdH/aluminija blisteriepakojumos un 100 kapsulas balta ABPE pudel&
ar polipropiléna vacinu ar termoindukcijas parklajumu.

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

56, 56x1 un 196 kapsulas PVH/PE/PVdH/aluminija blisteriepakojumos un 100 un 168 kapsulas balta
ABPE pudelg ar polipropiléna vacinu ar termoindukcijas parklajumu.
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Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebat pieejami.
6.6. Ipas$i noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1702/001 {
EU/1/22/1702/002 ’Q,
EU/1/22/1702/003 . @
EU/1/22/1702/004 BN
EU/1/22/1702/005 Q
EU/1/22/1702/006 @
EU/1/22/1702/007 &
EU/1/22/1702/008

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARRE CIJAS DATUMS

Registracijas datums: Q

10. TEKSTA PARSKATISANA AgUMS

http://www.ema.europa.eu

2
/\QJ

/\/’b

Sikaka informacija par Stm zﬁlérAn@eej ama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
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http://www.ema.europa.eu/

N

/\’/’b

L 4

BN
Il PIELIKU Q

RAZOTAJS(-1), KAS ATBIED R SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KART} N LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI

IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRAEL&VOSACHUMI UN PRASIBAS
A

NOSACIJUM IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU.ZA LIETOSANU

A
2
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Balkanpharma - Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shose Str.
2600 Dupnitsa

Bulgarija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren

Vacija

Teva Operations Poland Sp. z 0.0. @

ul. Mogilska 80 /®

31-546 Krakow

Polija é
PLIVA Hrvatska d.o.0. (PLIVA Croatia Ltd.) . %
Prilaz baruna Filipovic¢a 25 J \
10000 Zagreb Q

Horvatija @

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese. 5
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN SANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (@t I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).
L 4

C. CITI REGISTRACIJAS @ACHUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)
So zalu periodiski atj a\.@%) dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas

Savienibas atsauces un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots sa Direkﬁvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta

atjauninajumo m licéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Tpasniekam 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;
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informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Teva 120 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas
dimethylis fumaras

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

Katra zarnas $kistosa cieta kapsula satur 120 mg dimetilfumarata.

l -
3. PALIGVIELU SARAKSTS )
| 4. ZALU FORMA UN SATURS %)
IAN

Zarnas $kistosa cietakapsula Q

Blisteri {Z

14 zarnas skistosas cietas kapsulas

14x1 zarnas skistosas cietas kapsulas A

Pudeles @

100 zarnas Skistosa cieta kapsula Q

.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

N
Iekskigai lietoSanai. a,b

Kapsulas janorij veselas. Pir o3anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

%)

6. IPASI BRID VI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJ TA

Uzglabat bérn%redzamé un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN TQIN oT NEIZLIETS)TAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Vacija

y -
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-) V)

(4
EU/1/22/1702/001 14 kapsulas / &
EU/1/22/1702/002 14x1 kapsula

EU/1/22/1702/003 100 kapsulas

13. SERIJAS NUMURS 3.7
Lot @t D
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA . }

0

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU\_

g

)

| 16. INFORMACLJA BRAILA RAKSTA

Dimethyl fumarate Teva 120 r@
V4

17.  UNIKALS IDENZIFJKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kurf ts unikals identifikators.

4;

18. UNIKALSIDENTIFIKATORS - 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 Teva 120 mg zarnas $kistosas kapsulas
dimethylis fumaras

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

TEVA GmbH

3. DERIGUMA TERMINS )

EXP é

4. SERIJAS NUMURS

Lot {

5. CITA @

14 zarnas skistosas cietas kapsulas (tikai kalendara iepakojuma)

No rita
Vakara @

P. L 2
N\,

0.

; N4

S \Q/(O

Saules simbols //b
Méness simb%
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Teva 120 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas
dimethylis fumaras

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

Katra zarnas $kistosa cieta kapsula satur 120 mg dimetilfumarata.

l -
3. PALIGVIELU SARAKSTS )
| 4. ZALU FORMA UN SATURS %)
IAN
Zarnas §kistosa cieta kapsula Q

100 zarnas $kistosas cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS V%(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas janorij veselas. Pirms liet0§an%izlasiet lietosanas instrukciju.

‘a

6. IPASI BRIDINAJUMI PW\LU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

-y)
Uzglabat berniem neredza@m nepieejama vieta.

a
7. CITI iPAS(,gmNAJUMI, JA NEPIECIESAMS
L4

A,

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

TEVA GmbH

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/22/1702/003 100 kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

l -
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA )
| 15,  NORADIJUMI PAR LIETOSANU %)
IAN
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA R

\
| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVIRRKODS

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

/§\(O
A\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Teva 240 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas
dimethylis fumaras

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

Katra zarnas $kistosa cieta kapsula satur 240 mg dimetilfumarata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS )

| 4. ZALU FORMA UN SATURS %)

IAN
Zarnas §kistosa cieta kapsula

Blisteri

56 zarnas $kistosas cietas kapsulas

56x1 zarnas skistosas cietas kapsulas A
196 zarnas Skistosas cietas kapsulas @

Pudeles

100 zarnas Skistosas cietas kapsulas
168 zarnas Skistosas cietas kapsulas @

*

5. LIETOSANAS UN IEV®NAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas janorij veselas. FCQ lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASIB AJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPI VIETA

|4

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1) ‘fb'

EU/1/22/1702/004 56 kapsulas

EU/1/22/1702/005 56x1 kapsula {

EU/1/22/1702/006 168 kapsulas &

EU/1/22/1702/007 196 kapsulas . %

EU/1/22/1702/008 100 kapsulas BN
o

13. SERIJAS NUMURS ,Q(/

Lot s

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA Q)

K%

| 15. NORADIJUMI PAR LIETQSiQI

\

| 16. INFORMACIJA BRAH=A RAKSTA

Dimethyl fumarate Tev@wg

/Z
17. UNIKALS i TIFIKATORS - 2D SVITRKODS
Y 4

2D svitrkods, kur&ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Teva 240 mg zarnas $kistosas kapsulas
dimethylis fumaras

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva GmbH %

| 3. DERIGUMA TERMINS / é

EXP

4. SERIJAS NUMURS .)0}'

Lot &Q

5. CITA ,ﬁ
56 zarnas Skistosas cietas kapsulas (tikai kalemearafiepakojuma)

No rita c
Vakara
P. @

O_ *
N

T.

ok A/O

S 2,
Saules simbols /\®

Meéness simbols

/\/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Dimethyl fumarate Teva 240 mg zarnas $kisto$as cietas kapsulas
dimethylis fumaras

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

Katra zarnas $kistosa cieta kapsula satur 240 mg dimetilfumarata.

I -
3. PALIGVIELU SARAKSTS )
| 4. ZALU FORMA UN SATURS %)
IAN
Zarnas §kistosa cieta kapsula Q

100 zarnas $kistosas cietas kapsulas
168 zarnas Skistosas cietas kapsulas :

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS é&u)

Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas janorij veselas. Pirms liet0§e&a5ie‘[ lietoSanas instrukciju.

*

N

6. IPASI BMDINAJUM;&‘(QALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem nere(&n nepieejama vieta.

/
7. Tl iPﬁ!ﬁDlNAJUMI, JA NEPIECIESAMS

v

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Dimethyl fumarate Teva 120 mg zarnas $kistosas cietas kapsulas
Dimethyl fumarate Teva 240 mg zarnas Skistosas 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 Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit @mktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: @

Kas ir Dimethyl fumarate Teva un kadam noltikam tas lieto /®
Kas Jums jazina pirms Dimethyl fumarate Teva lietoSanas (
Ka lietot Dimethyl fumarate Teva &
lespgjamas blakusparadibas . %

Ka uzglabat Dimethyl fumarate Teva BN
Iepakojuma saturs un cita informacija @q

1. Kas ir Dimethyl fumarate Teva un kadam nolikam tas lieto

ocoupkrwdE

Kas ir Dimethyl fumarate Teva
Dimethyl fumarate Teva ir zales, kas satur al@&vielu dimetilfumaratu.
Kadam nolikam Dimethyl fumarate 69 lieto

L 4
Dimethyl fumarate Teva lieto re N oSi-remitéjosas multiplas sklerozes (MS) arstésanai
pacientiem sakot no 13 gadu %ﬁ
MS ir ilgstosa slimiba, kas ietgkm& centralas nervu sisteémas (CNS), tostarp smadzenu un muguras
smadzenu, darbibu. Recidivgjosi-remitgjosai multiplai sklerozei ir raksturigas atkartotas nervu
sist€mas simptomu lékmeag;idivi). Simptomi katram pacientam var atskirties, bet parasti tie ieklauj
gaitas trauc€jumus, lidzgvara”zudumu un redzes traucgjumus (piemeram, neskaidra redze vai
dubultosanas). Lé/ i ot, $ie simptomi var pilniba izzust, tacu dazi trauc€jumi var saglabaties.
Ka Dimethyl W@é Teva darbojas
Dimethyl fumarat€ Teva iedarbibas pamata ir organisma aizsargsist€émas bojajumus izraiso$as
ietekmes partraukSana uz galvas un muguras smadzen€m. Tas var arT palidzet aizkavet turpmaku MS
gaitas pasliktinasanos.
2. Kas Jums jazina pirms Dimethyl fumarate Teva lietoSanas
Nelietojiet Dimethyl fumarate Teva $§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 progreséjosu
multifokalu leikoencefalopatiju (PML), vai ja ir apstiprinats, ka Jums ir PML.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Dimethyl fumarate Teva var ietekmét balto asins Siinu skaitu, nieres un aknas. Pirms Dimethyl
fumarate Teva lieto$anas uzsakSanas arsts veiks asins analizes, lai noteiktu balto asins §tnu skaitu Jasu
asinis un to, vai nieres un aknas darbojas pilnvértigi. Arsts veiks §1s parbaudes periodiski arT arsté3anas
laika. Ja arstéSanas laika samazinas balto asins $tinu skaits, arsts var apsvert iesp&ju veikt papildu
analizgjoSos pasakumus vai partraukt arste€Sanu.

Pirms Dimethyl fumarate Teva 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 Teva terapiju var rasties herpes zoster (jostas r %fekcija. Dazos
gadijumos ir radusas smagas komplikacijas. Ja Jums ir aizdomas, ka Jum@di jostas rozes

simptomi, nekavgjoties informéjiet par to arstu. V/

2

Ja Jums Skiet, ka MS simptomi pastiprinas (pieméram, rodas vajums
ieverojat jebkadus jaunus simptomus, nekavéjoties konsultgjieties
par retu galvas smadzenu infekciju, ko sauc par progresgjosu multi
PML ir nopietna slimiba, kas var izraisit smagu invaliditati

redzes traucgjumi) vai ja

U, jo Sie simptomi var liecinat
alu leikoencefalopatiju (PML).

Lietojot dimetilfumaratu saturosas zales kombinacija ar ci fuarskabes esteriem, kurus izmanto
psoriazes arst€Sanai, ir zinots par retiem, bet smagiem n% arbibas traucgjumiem (Fankoni
sindroms). Ja ieverojat, ka Jums palielinas izvadita urina daudzums, ir specigaka slapju sajiita un
dzerat Skidrumu vairak neka parasti, Jisu muskuli il%;[ vajaki, Jums ir kaulu lizumi vai sapes,

1

iesp€jami driz konsultgjieties ar arstu, lai to var ’B s izmekl&t.

Berni un pusaudzi Q

Ieprieks uzskaititie bridinajumi un pies as pasakumi attiecas arT uz bérniem. Dimethyl fumarate
Teva var lietot bérniem un pusaudzjenq no<13 gadu vecuma. Dati par lictoSanu b&rniem, kas ir jaunaki
par 10 gadiem, nav pieejami.

Citas zales un Dimethyl fumar e:i eva

Pastastiet arstam vai far%eitam par visam zalém, kuras lietojat, pe€dgja laika esat lietojis vai

varg€tu lietot, Tpasi par:

- zalem, kas sa&x@ﬁrskﬁbes esterus (fumaratus) un ko lieto psoriazes arstésanai;

- zalém, ka € organisma imunsistému, tostarp par citam zalém, ko lieto MS
arstésa 'aéram, fingolimodu, natalizumabu, teriflunomidu, alemtuzumabu, okrelizumabu
vai kladri , vai dazam bieZi izmantotam pretvéZa terapijam (rituksimabu vai
mitoksantronu);

- zalem, kas ietekmé nieres, tostarp par dazam antibiotikam (ko lieto infekciju arsteésanai),
urindzenosiem (diuretiskiem) lidzekliem, noteikta veida pretsapju lidzekliem (piem&ram,
ibuprofénu un citiem lidzigiem pretiekaisuma Iidzekliem, ka arT par zalém, kas iegadatas bez
arsta receptes) un par litiju saturo$am zalém;

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

Dimethyl fumarate Teva kopa ar alkoholu

Vienu stundu péc Dimethyl fumarate Teva lieto$anas jaizvairas lietot vairak neka nelielu daudzumu
(vairak neka 50 ml) stipro alkoholisko dzerienu (vairak neka 30 % alkohola tilpuma, pieméram, spirti),
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jo alkohols var mijiedarboties ar zaleém. Tas var radit kunga ickaisumu (gastritu), it ipasi tiem
cilvékiem, kuriem ir nosliece uz gastritu.

Gritnieciba un baros$ana ar kruti

Ja JUs esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Gritnieciba

Nelietojiet Dimethyl fumarate Teva, ja Jums ir iestajusies gritnieciba, iznemot gadijumus, kad So
jautajumu esat parrunajusi ar savu arstu.

Barosana ar kriiti %

Nav zinams, vai Dimethyl fumarate Teva aktiva viela izdalas mates piena @WI fumarate Teva
nedrikst lietot, ja barojat bérnu ar kriiti. Arsts palidzes Jums pienemt 1& ai partraukt barot
bérnu ar kriti vai partraukt lietot Dimethyl fumarate Teva. Lémuma pighgmgana ieklauj baroSanas ar
kriiti ieguvumu b&rnam un terapijas ieguvumu Jums izversanu. &

N

Nav zinama Dimethyl fumarate Teva ietekme uz sp&ju vadit @F portlidzekli un apkalpot
mehanismus. Nav sagaidams, ka Dimethyl fumarate Teva@ es Jiisu spgju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus. {

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana »

&

Dimethyl fumarate Teva satur natriju A

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg)(katra zarnas $kistosaja cietaja kapsula, — batiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Dimethyl fumarate 1{&

Vienmer lietojiet $Ts zales tieéi&,‘@\rsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Sakumdeva

120 mg divas reizes diena. 9
Lietojiet So sakumd %ﬁs septinas dienas, pec tam lietojiet parasto devu.

Parasta deva v
240 mg divas reiZes diena.

Dimethyl fumarate Teva paredz&ts iekskigai lietosanai.

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

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

Ja esat lietojis Dimethyl fumarate Teva vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz kapsulu, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Jums var rasties
blakusparadibas, kas lidzigas turpmak 4. punkta noraditajam blakusparadibam.
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Ja esat aizmirsis lietot Dimethyl fumarate Teva
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto vai izlaisto devu.

Js varat lictot izlaisto devu, ja devu lietoSanas starplaiks ir vismaz 4 stundas. Citadi nogaidiet lidz
nakamas planotas devas lietoSanas laikam.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tﬁs@uias,

Nopietnas blakusparadibas @

Dimethyl fumarate Teva var samazinat limfocitu (balto asins $anu vei %itu. Ja balto asins §tinu
skaits ir mazs, var palielinaties infekcijas risks, tai skaita retas galva adzenu infekcijas —
progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) —risks. P izraisit smagu invaliditati vai
navi. PML radas p&c 1-5 arst€Sanas gadiem, tapec arstam jatuspi raudzit Jusu balto asins §tinu
skaits visa arste$anas laika un Jums riipigi javéro, vai nerodds sp&lespéj ami PML simptomi, ka
aprakstits turpmak. PML risks var but augstaks, ja ieprieks e@toj is zales, kas trauc€ organisma
imiinsistémas darbibu.

nepieredz€tu vajumu viena kermena pusg vai iepri overota vajuma pastiprinasanos, neveiklas

kustibas, redzes, domasanas vai atminas traucgj s, apjukumu, personibas izmainas vai runas un

sazinas traucgjumus, kas ilgst vairak neka d:ié&as. Tapéc, ja Dimethyl fumarate Teva lietoSanas
R

PML simptomi var biit [1dzigi recidivéjosas multipla s&ozes simptomiem. Simptomi var ietvert
ngg

laika Jums skiet, ka MS simptomi pastiprinas va®ja ieverojat jebkadus jaunus simptomus, ir loti

svarigi iesp&jami driz konsulteties ar arsty. Runfgjiet arT ar savu partneri vai apripétajiem un

informgjiet vinus par terapiju, ko sane ar rasties simptomi, kurus Jiis pats varat nepamantt.
.

> Ja Jums rodas kads no §ie%§m tomiem, nekavéjoties sazinieties ar arstu.
Smagas alergiskas reakcijas s

Smagu alergisku reakciju Piggumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem (nav zinami).

Loti bieza blakuspaﬁ%ﬂ' sejas vai kermena piesarkums (pietvikums). Tomer, ja pietvikumu pavada
sarkani izsitumi Vl@ e un Jums rodas kads no Siem simptomiem:

- sejas, lipuy mtites vai méles pietikums (angioedéma);

- s€ksana, apgritinata elposana vai elpas trukums (aizdusa, hipoksija);
- reibonis vai samanas zudums (hipotensija),

tad tas var liecinat par smagu alergisku reakciju (anafilaksi).

- Partrauciet lietot Dimethyl fumarate Teva un nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Citas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

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

- slikta dusa (nelabums);

- sapes vedera vai védergraizes.
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- leprieks minétas blakusparadibas var palidz&t mazinat zalu lietoSana kopa ar uzturu.

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

Konsultgjieties ar arstu par to, ka arstet §Ts blakusparadibas. Arsts var samazinat Jasu lietoto devu.
Nesamaziniet devu, iznemot gadijumus, kad to liek dartt arsts.

Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

- zarnu glotadas iekaisums (gastroenterits);

- vemsana,;

- gremosanas traucgjumi (dispepsija);

- kunga glotadas iekaisums (gastrits); %
- kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumi;

- dedzinosa sajiita; @

- karstuma vilni, karstuma sajtita; y/ KI

- niezo$a ada (nieze); @

- izsitumi; é

- roza vai sarkani adas plankumi (eritema);
- matu izkriSana (alopécija). . %

Blakusparadibas, kuras var izpausties ar parmainam asins valuriia analizes

- Mazs balto asins Stnu skaits asinis (/imfopénija, Iei@ijd). Samazinats balto asins $tinu skaits
var nozimét, ka Jusu kermenim ir mazinajusies sg€ja‘€inities ar infekcijam. Ja Jums rodas smaga
infekcija (piem&ram, pneimonija), nekavéjoties infGrmgjiet par to savu arstu.

- Olbaltumvielas (albumins) urina. A

- Paaugstinats aknu enzimu (ALAT, ASAT) Jaments asinis.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz LQQOO cilvekiem):
tba),

- alergiskas reakcijas (paaugstinata juti
- trombocitu skaita samazinasanas @s.

.
Nav zinami (biezumu nevar notei g)ieej amiem datiem)

- Aknu iekaisums un akn tmu (ALAT vai ASAT kombindcija ar bilirubinu) limena
paaugstinasanas.

- Herpes zoster (josta%ze) ar, piemeram, $adiem simptomiem: pusli, dedzinasanas sajiita, adas
nieze vai sapes parastiViena kermena augsdalas vai sejas pusg, un citi simptomi, piem&ram,

drudzis un va @ekcij as agrinas stadijas, kuriem seko nejutigums, nieze vai sarkani

plankumi af st sapeém.
- lesnas (rj @

Bérni (vecuma no6 13 gadiem) un pusaudzi

Ieprieks uzskaititas blakusparadibas attiecas ar1 uz berniem un pusaudziem.

Dazas blakusparadibas tika biezak zinotas be€rniem un pusaudziem neka pieaugusajiem, pieméram,
galvassapes, sapes veédera vai védera krampji, vemsSana, sapes kakla, klepus un sapigas menstruacijas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Dimethyl fumarate Teva
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Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera, pudeles un uz kastites péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Dimethyl fumarate Teva satur

AKktiva viela ir dimetilfumarats. @

Dimethyl fumarate Teva 120 mg: katra kapsula satur 120 mg dimetilfu
Dimethyl fumarate Teva 240 mg: katra kapsula satur 240 mg dimetilfi aga.

Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes najfij s, talks, koloidalais beztidens
silicija dioksids, magnija stearats, trietilcitrats, metakrilskabese metakrilata kopolimérs,
metakrilskabes — etilakrilata kopoliméra dispersija, propilendLi & zelatins, titana diokstds (E171),
briljantzilais FCF (E133), Sellaka, kalija hidroksids un melna@lzs oksids (E172).

Dimethyl fumarate Teva argjais izskats un iepakoju&

Dimethyl fumarate Teva 120 mg zarnas §1§Tst0§ajéq‘jetajﬁm kapsulam ir balts, necaurspidigs korpuss
un zils necaurspidigs vacin$, uz vacina un korp r melnu tinti uzdrukats mark&jums “D120”.
Kapsulas ir pieejamas blistera iepakojuma, ka, wM un 14x1 kapsulas, un pudelg, kas satur

100 kapsulas. 6

un zils, necaurspidigs vacins, uz vag nm*korpusa ar melnu tinti uzdrukats markgjums “D240”.
Kapsulas ir pieejamas blistera iepakojunta, kas satur 56, 56x1 un 196 kapsulas, un pudelg, kas satur
100 un 168 kapsulas.

Dimethyl fumarate Teva 240 mg zarna %ﬁajém cietajam kapsulam ir zils, necaurspidigs korpuss
iﬁ u

Visi iepakojuma lielumi tirgi var %ebﬁt pieejami.

Registracijas apliecibz@%nieks

TEVAGmbH  /
Graf-Arco-Str.,
89079 Ulm %
Vacija

Razotajs

Balkanpharma - Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shose Str.
2600 Dupnitsa

Bulgarija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-StraRe 3
89143 Blaubeuren

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

31-546 Krakow

Polija

PLIVA Hrvatska d.o.o. (PLIVA Croatia Ltd.)

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb
Horvatija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
TeBa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

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

Danmark

Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland

ratiopharm GmbH . @

Tel: +49 73140202 N\,

Eesti Afb

UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801 %
EAMada \@
Specifar A.B. E.&

TnA: +30 21%

Espafia

Teva Pharma, S.L.U.

Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland

Lietuva %
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203 @
/ Xo
Luxembourg/Lu rg
ratiopharm Gm k
Allemagne/D and
TeI/TeI #4 40202

Magya
Tev g zergyar Zrt.

12886400

%alta
va Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Q Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

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

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
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Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehtf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvzmpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EAMGda Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000 %
Latvija United Kingdom (V\@@ Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuti nd

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075’4@7
X%

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GQ&
Citi informacijas avoti @

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Z& agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu. 5

46


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

