CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dimethyl fumarate Teva, 120 mg, kapsutki dojelitowe, twarde
Dimethyl fumarate Teva, 240 mg, kapsutki dojelitowe, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dimethyl fumarate Teva, 120 mg, kapsulki dojelitowe, twarde
Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera 120 mg fumaranu dimetylu.

Dimethyl fumarate Teva, 240 mg, kapsulki dojelitowe, twarde
Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera 240 mg fumaranu dimetylu .

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka dojelitowa, twarda (kapsutka dojelitowa)
Dimethyl fumarate Teva, 120 mg, kapsulki dojelitowe, twarde

Kapsuitki 21,4 mm, z zielonym wieczkiem i biatym korpusem, z czarnym nadrukiem ,,DMF 120 na
korpusie zawierajace biale do bialawych minitabletki.

Dimethyl fumarate Teva, 240 mg, kapsutki dojelitowe, twarde
Kapsutki 23,2 mm, z zielonym wieczkiem i zielonym korpusem, z czarnym nadrukiem ,,DMF 240” na
korpusie zawierajace biale do biatawych minitabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Dimethyl fumarate Teva jest wskazany do stosowaniau pacjentdéw dorostych oraz
u dzieciimtodziezy w wieku 13 lat i starszych z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego
(ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie
Dawka poczatkowa wynosi 120 mg dwa razy na dobg¢. Po 7 dniach dawke nalezy zwigckszy¢
do zalecanej dawki podtrzymujacej wynoszacej 240 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.4).

Jezeli pacjent pominie dawkeg, nie powinien przyjmowac podwdjnej dawki. Pacjent moze przyjac
pominietg dawke, tylko jesli zostanie zachowany odstgp 4 godzin pomigdzy dawkami. W przeciwnym
razie pacjent powinien poczeka¢ do planowanego czasu przyjecia kolejnej dawki.



Tymczasowe zmniejszenie dawki do 120 mg dwa razy na dob¢ moze ograniczy¢ wystgpowanie
dzialan niepozadanych, takich jak nagle zaczerwienienie skory oraz reakcje ze strony uktadu
pokarmowego. W ciggu miesigca nalezy wznowic stosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej
wynoszacej 240 mg dwa razy na dobg.

Produkt leczniczy Dimethyl fumarate Teva nalezy przyjmowac z jedzeniem (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw, u ktorych wystepuje nagle zaczerwienienie skory lub dziatania niepozadane ze strony
uktadu pokarmowego, przyjmowanie produktu leczniczego Dimethyl fumarate Teva z jedzeniem
moze poprawié tolerancje leku (patrz punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

Szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych fumaran dimetylu stosowano u zbyt ograniczonej liczby pacjentow

w wieku 55 lati starszych, a takze u niewystarczajacej liczby pacjentow w wieku 65 lat i starszych,
aby ustali¢, czy reaguja oni na fumaran dimetylu inaczej niz mtodsi dorosli (patrz punkt 5.2). Bioragc
pod uwage mechanizm dzialania substancji czynnej, teoretycznie nie ma powodow, dla ktorych
konieczne byloby dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Fumaranu dimetylu nie badano u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby. Kliniczne
badania farmakologiczne nie wskazuja na koniecznos$¢ dostosowania dawki (patrz punkt 5.2). Nalezy
jednak zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
lub watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w wieku 13 lat i starszych jest takie samo, jak u dorostych.
Dane dotyczace stosowaniau dzieci w wieku od 10 do 12 lat sg ograniczone. Aktualnie dostgpne dane
przedstawiono w punktach 4.8 1 5.1, ale nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fumaranu dimetylu u dzieci w wieku
ponizej 10 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania
Produkt leczniczy Dimethyl fumarate Teva jest podawany doustnie.

Kapsutke nalezy polyka¢ w catosci. Kapsulki ani jej zawartosci nie nalezy kruszy¢, dzieli¢,
rozpuszczac, ssa¢ ani rozgryzac, poniewaz otoczka dojelitowa minitabletek (znajdujacych si¢
wewnatrz kapsutki) zapobiega wystapieniu podraznienia przewodu pokarmowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Podejrzenie lub rozpoznanie postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy, PML).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Badania krwi/analizy laboratoryjne

Czynnosc nerek

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu obserwowano zmiany

w wynikach badan laboratoryjnych czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.8). Kliniczne znaczenie takich
zmian nie jest znane. Zaleca si¢ przeprowadza¢ ocen¢ czynnosci nerek (np. oznaczanie kreatyniny
i azotu mocznikowego we krwi oraz ogolne badanie moczu) przed rozpoczgciem leczenia, po 3

1 6 miesigcach leczenia, nastgpnie co 6 do 12 miesiecy oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.



Czynnosc¢ wqtroby

W wyniku leczenia fumaranem dimetylu moze doj$¢ do polekowego uszkodzenia watroby, w tym
zwickszenia stgzenia enzymow watrobowych (>3-krotnie przekroczona gorna granica normy - GGN)
i bilirubiny catkowitej (>2-krotnie przekroczona GGN). Dziatania niepozadane mogg wystapi¢ w
ciagu kilku dni, po kilku tygodniach Iub po dluzszym okresie od rozpoczecia stosowania. Po
przerwaniu leczenia obserwowano ustgpienie dzialan niepozadanych. Zaleca si¢ przeprowadzenie
badania aktywnos$ci aminotransferaz (np. aminotransferazy alaninowej [AIAT], aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT]) i stezenia bilirubiny calkowitej w surowicy przed rozpoczeciem

i w trakcie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Limfocyty

U pacjentdéw leczonych fumaranem dimetylu moze wystapi¢ limfopenia (patrz punkt 4.8).
Bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia fumaranem dimetylu musi by¢ wykonane badanie petne;j
morfologii krwi, w tym oznaczenie liczby limfocytow.

Jezeli liczba limfocytow okaze si¢ ponizej prawidtowego zakresu, nalezy przed rozpoczgciem leczenia
doktadnie zbada¢ mozliwe przyczyny. Fumaranu dimetylu nie badano u pacjentow, u ktérych juz
wczesniej wystepowata mala liczba limfocytow, a zatem u takich pacjentow nalezy zachowac
ostrozno$¢. Leczenia nie nalezy rozpoczynac u pacjentow z cigzka limfopenia (liczba limfocytow <0,5
x 10°/L).

Po rozpoczgciu leczenia co 3 miesigce nalezy wykonywac petng morfologie krwi w tym oznaczenie
liczby limfocytow.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia PML u pacjentow z limfopenia zaleca si¢ wzmozony

nadzor i postepowanie, jak nastepuje:

- U pacjentéw z dtugotrwala, ciezka limfopenia (liczba limfocytow <0,5 x 10°/L), ktora
utrzymuje si¢ przez ponad szes¢ miesiecy, nalezy zaprzesta¢ leczenia.

- U pacjentéw z dlugotrwatym umiarkowanym zmniejszeniem liczby limfocytow >0,5 x 10°/L do
<0,8 x 10°/L, ktore utrzymuje si¢ przez ponad 6 miesi¢cy, nalezy ponownie oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka w zwiazku z leczeniem fumaranem dimetylu.

- U pacjentoéw z liczbag limfocytow ponizej dolnej granicy normy (DGN), zgodnie z zakresem
referencyjnym okreslonym przez lokalne laboratorium, zaleca si¢ regularne monitorowanie
bezwzglednej liczby limfocytow. Nalezy uwzgledni¢ tez inne czynniki, ktére mogg dodatkowo
zwigkszac indywidualne ryzyko wystapienia PML (patrz podpunkt dotyczacy PML ponizej).

Liczbe limfocytow nalezy monitorowa¢ do czasu ich powrotu do prawidlowych wartosci
(patrz punkt 5.1). Gdy to nastapi i gdy brak innych metod leczenia, decyzja dotyczaca ponownego
wdrozenia leczenia fumaranem dimetylu po jego przerwaniu powinna opierac si¢ na ocenie kliniczne;.

Badanie obrazowe metoda rezonansu magnetycznego (MRI)

Przed rozpoczeciem leczenia fumaranem dimetylu powinien by¢ dostepny wyjsciowy wynik badania
MRI (zazwyczaj z badania wykonanego w ciggu 3 miesi¢cy) do celow porownawczych. Nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ wykonania kolejnych badan MRI, zgodnie z zaleceniami obowiazujacymi
w danym kraju lub rejonie. Badanie MRI moze by¢ przeprowadzane w ramach scislejszego
monitorowania pacjentéw, u ktorych stwierdzono zwickszone ryzyko wystgpienia PML. W przypadku
klinicznego podejrzenia PML, nalezy niezwtocznie wykona¢ badanie MRI w celach diagnostycznych.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

U pacjentow leczonych fumaranem dimetylu zgtaszano przypadki PML (patrz punkt 4.8). PML jest
oportunistycznym zakazeniem wywolanym wirusem Johna-Cunninghama (JCV), ktére moze
prowadzi¢ do zgonu lub cigzkiej niepelnosprawnosci.




Stosowanie fumaranu dimetylu i innych produktéw leczniczych zawierajagcych fumarany wigzato si¢
z przypadkami PML w przebiegu limfopenii (liczba limfocytéw ponizej DGN). Dlugotrwata
limfopenia o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego zwigksza ryzyko wystgpienia PML w zwigzku
ze stosowaniem fumaranu dimetylu. Ryzyka tego nie mozna jednak wykluczy¢ u pacjentow z tagodna
limfopenia.

Dodatkowe czynniki, ktore mogg przyczyni¢ si¢ do zwigkszonego ryzyka PML w przebiegu

limfopenii, sg nastepujace:

- okres trwania terapii fumaranem dimetylu. Przypadki PML wystapily po uplywie od okoto
1 roku do 5 lat leczenia, cho¢ rzeczywista zalezno$¢ pomigdzy wystapieniem PML a okresem
trwania leczenia nie jest znana,

- istotne zmniejszenie liczby limfocytow T CD4+, w szczegdInosci limfocytow T CD8+, ktore sg
waznym elementem obrony immunologicznej (patrz punkt 4.8) oraz

- wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne (patrz ponizej).

Lekarze powinni oceni¢ stan pacjentow w celu okreslenia czy objawy podmiotowe wskazuja
na zaburzenia neurologiczne. Jesli tak, nalezy ustali¢, czy sa one typowe dla SM, czy tez moga
wskazywac¢ na PML.

W momencie wystgpienia pierwszych objawow przedmiotowych lub podmiotowych wskazujacych
na PML nalezy wstrzymac¢ stosowanie fumaranu dimetylu oraz przeprowadzi¢ odpowiednie badania
diagnostyczne, w tym oznaczenie DNA wirusa JCV w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) metoda
ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy (PCR). Objawy PML mogg przypomina¢ rzut stwardnienia
rozsianego. Typowe objawy PML sg roznorodne, rozwijaja sic w ciggu dni do tygodni i obejmuja:
postepujace ostabienie po jednej stronie ciata lub niezborno$¢ ruchowa konczyn, zaburzenia widzenia,
zmiany w toku mys§lenia, pamigci oraz orientacji, prowadzace do splatania i zmian osobowosci.
Lekarze powinni zwracaé szczegdlng uwage na objawy podmiotowe wskazujace na PML, ktorych
pacjent moze nie zauwazy¢. Nalezy tez poradzi¢ pacjentom, aby poinformowali partnera lub
opiekundéw o stosowanym leczeniu, poniewaz moga oni zauwazy¢ objawy podmiotowe, ktorych
pacjent nie jest §wiadomy.

PML moze wystepowac tylko przy jednoczesnym zakazeniu wirusem Johna-Cunninghama (JCV).
Nalezy wzig¢ pod uwage, ze nie zbadano wptywu limfopenii na doktadno$¢ testu na oznaczenie miana
przeciwciat anty-JCV w surowicy u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu. Nalezy réwniez
przypomnie¢, ze ujemny wynik tego testu (w przypadku prawidlowej liczby limfocytow) nie wyklucza
mozliwos$ci pozniejszego zakazenia wirusem JCV.

Jesli u pacjenta wystapi PML, nalezy catkowicie odstapi¢ od stosowania fumaranu dimetylu.

Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulacyine

Nie przeprowadzono badan oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania fumaranu
dimetylu w przypadku zmiany z leczenia innymi lekami modyfikujacymi na leczenie fumaranem
dimetylu. Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne moze przyczynic si¢ do wystagpienia PML

u pacjentdw leczonych fumaranem dimetylu.

Przypadki PML zglaszano u pacjentow leczonych wczesniej natalizumabem, przy czym PML stanowi
znane ryzyko zwigzane z jego stosowaniem. Lekarze powinni mie¢ swiadomos¢, ze przypadki PML
wystepujace po niedawnym zaprzestaniu stosowania natalizumabu moga nie wigzac si¢ z limfopenia.

Ponadto wickszo$¢ potwierdzonych przypadkow PML podczas stosowania fumaranu dimetylu
wystgpila u pacjentdw otrzymujacych wczesniej leczenie immunomodulacyjne.

Zmieniajac inny lek modyfikujacy przebieg choroby na fumaran dimetylu, nalezy uwzglednic¢ okres
pottrwania i mechanizm dziatania odstawianego leku, aby unikng¢ addytywnego wptywu na uktad
odpornosciowy i jednoczesnie zmniejszy¢ ryzyko nawrotu stwardnienia rozsianego. Zaleca si¢

wykonanie petnej morfologii krwi przed rozpoczeciem leczenia fumaranem dimetylu oraz regularnie
przeprowadza¢ to badanie w trakcie leczenia (patrz powyzej: Badania laboratoryjne/badania krwi).



Ciezkie zaburzenia nerek lub watroby
Fumaranu dimetylu nie badano u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,
a zatem nalezy stosowac ostroznos$¢ stosujac w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Ciezka czynna choroba ukladu pokarmowego
Fumaranu dimetylu nie badano u pacjentéw z ci¢zka czynng chorobg uktadu pokarmowego, a zatem
nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujac w tej grupie pacjentow.

Nagle zaczerwienienie skory

Nagle zaczerwienie skory stwierdzano u 34% uczestnikow badan klinicznych leczonych fumaranem
dimetylu. U wigkszos$ci pacjentdw, u ktérych wystapito, objaw ten miat nasilenie tagodne lub
umiarkowane. Z danych pochodzacych z badan z udziatem zdrowych ochotnikow wynika, ze
mediatorem naglego zaczerwienienia skory zwigzanego ze stosowaniem fumaranu dimetylu jest
prawdopodobnie prostaglandyna. W przypadku pacjentéw z nieznosnym zaczerwienieniem korzystne
moze by¢ krotkotrwate leczenie 75 mg kwasu acetylosalicylowego bez otoczki dojelitowe;j

(patrz punkt 4.5). W dwoch badaniach z udzialem zdrowych ochotnikéw czestosé i nasilenie naglego
zaczerwienienia skory zmniejszyly si¢ w okresie podawania kwasu acetylosalicylowego.

U 3 pacjentow sposrod 2560 uczestnikow badan klinicznych leczonych fumaranem dimetylu
wystgpily silne objawy zaczerwienienia skory, ktére byly prawdopodobnie spowodowane reakcja
nadwrazliwos$ci lub rzekomoanafilaktyczng. Te dziatania niepozadane nie zagrazaty zyciu, ale
doprowadzily do hospitalizacji pacjenta. Lekarzy i pacjentow nalezy ostrzec o takim ryzyku w
przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji zaczerwienienia skory (patrz punkty 4.2, 4.5 14.8).

Reakcje anafilaktyczne

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fumaran dimetylu do obrotu zglaszano
przypadki reakcji anafilaktycznej/anafilaktoidalnej po podaniu fumaranu dimetylu (patrz punkt 4.8).
Objawami mogg by¢ duszno$¢, hipoksja, niedoci$nienie tetnicze, obrzek naczynioruchowy, wysypka
lub pokrzywka. Nie jest znany mechanizm wywolywania reakcji anafilaktycznej przez fumaran
dimetylu. Reakcja ta wystgpuje zwykle po podaniu pierwszej dawki, moze jednak wystgpi¢ w
dowolnym momencie leczenia i moze by¢ ci¢zka oraz stanowi¢ zagrozenie dla zycia.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze jesli wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe anafilaksji,
nalezy przerwac stosowanie fumaranu dimetylu i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy wznawia¢ leczenia (patrz punkt 4.8).

Zakazenia

W badaniach fazy III prowadzonych z kontrola placebo u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu
iu pacjentow otrzymujacych placebo czesto$¢ wystepowania zakazen (60% w poréwnaniu do 58%)
oraz cigzkich zakazen (2% w poréwnaniu do 2%) byta podobna. Jednakze, ze wzgledu na wlasciwos$ci
immunomodulacyjne fumaranu dimetylu (patrz punkt 5.1), jesli u pacjenta rozwinie si¢ cigzkie
zakazenie, nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie leczenia fumaranem dimetylu, a przed jego
wznowieniem przeprowadzi¢ ponowna ocene korzysci i ryzyka. Pacjentom przyjmujacym fumaran
dimetylu nalezy zaleci¢, aby zglaszali lekarzowi wystgpienie objawow zakazenia. Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia fumaranem dimetylu u pacjentdw z cigzkimi zakazeniami, dopdki zakazenie
nie ustapi.

Nie obserwowano wickszej czestosei cigzkich zakazen u pacjentow z liczba limfocytow <0,8 x 10°/L
lub <0,5 x 10%/L (patrz punkt 4.8). Jezeli leczenie jest kontynuowane w obecnos$ci umiarkowanej
do ciezkiej dlugotrwatej limfopenii, nie mozna wykluczy¢ ryzyka oportunistycznych zakazen, w tym
PML (patrz podpunkt dotyczacy PML w punkcie 4.4).

Zakazenia polpascem

Podczas stosowania fumaranu dimetylu zgtaszano przypadki potpasca (patrz punkt 4.8). Wigkszos$ci z
nich nie uznano za ci¢zkie, ale zgtaszano tez cigzkie przypadki, w tym polpasiec rozsiany, pétpasiec
oczny, polpasiec uszny, poétpasiec z powiktaniami neurologicznymi, zapalenie opon moézgowych
1 moézgu w polpascu oraz zapalenie opon mozgowychirdzenia w polpascu. Te dziatania niepozadane
moga wystapi¢ w dowolnym okresie leczenia.

Pacjentow przyjmujacych fumaran dimetylu nalezy monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i

5




podmiotowych objawdw pdtpasca, zwlaszcza gdy zglaszana jest wspotistniejaca limfocytopenia. W
razie wystgpienia pdtpasca nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. U pacjentow z cigzkimi
zakazeniami nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia fumaranem dimetylu do okresu ustgpienia
zakazenia (patrz punkt 4.8).

Rozpoczecie leczenia
Leczenie nalezy wlacza¢ stopniowo, aby ograniczy¢ wystepowanie naglego zaczerwienienia skory
oraz zoladkowo-jelitowych dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.2).

Zespo6t Fanconiego

Podczas stosowania produktu leczniczego zawierajacego fumaran dimetylu w potaczeniu z innymi
estrami kwasu fumarowego zgtaszano przypadki zespotu Fanconiego. Zesp6t Fanconiego jest zwykle
przemijajacy, dlatego wazne jest jego wczesne rozpoznanie i przerwanie leczenia fumaranem
dimetylu, aby zapobiec wystgpieniu zaburzen czynnosci nerek i osteomalacji. Najwazniejsze objawy
to: biatkomocz, cukromocz (przy prawidtowym stezeniu glukozy we krwi), hiperaminoacyduria
i fosfaturia (moze wystgpowac jednoczesnie z hipofosfatemia). Progresja moze obejmowac takie
objawy, jak wielomocz, nadmierne pragnienie i oslabienie mig$ni proksymalnych. W rzadkich
przypadkach moze wystapi¢ osteomalacja hipofosfatemiczna z niezlokalizowanym bélem kosci,
zwigkszong aktywnoscia fosfatazy zasadowej w surowicy oraz ztamania przecigzeniowe. Co istotne,
zespot Fanconiego moze wystapi¢ bez zwigkszonego stezenia kreatyniny czy niskiego wspotczynnika
filtracji ktebuszkowej. W razie wystgpienia niejednoznacznych objawow, nalezy rozwazy¢ rozwoj
zespotu Fanconiego i wykona¢ odpowiednie badania.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki przeciwnowotworowe, immunosupresyjne i kortykosteroidy

Nie badano stosowania fumaranu dimetylu w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi ani
immunosupresyjnymi, a zatem nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego stosowania.
W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego leczenie rzutow choroby krotkimi
seriami dozylnych kortykosteroidow nie wigzato si¢ z klinicznie istotnym zwigkszeniem czgstosci
zakazen.

Szczepionki

Podczas leczenia fumaranem dimetylu mozna rozwazy¢ jednoczesne stosowanie szczepionek
inaktywowanych zgodnie z krajowym kalendarzem szczepien.

W badaniu klinicznym z udziatem ogotem 71 pacjentow z RRMS, u pacjentow otrzymujacych
fumaran dimetylu w dawce 240 mg dwa razy na dobe przez co najmniej 6 miesiecy (n=38) Iub
niepegylowany interferon przez co najmniej 3 miesiace (n=33) wystgpita porownywalna odpowiedz
immunologiczna (definiowana jako >2-krotne zwigkszenie miana przeciwciat w stosunku do stanu
przed podaniem szczepionki) na toksoid tezcowy (antygen przypominajacy) i skoniugowang
polisacharydowa szczepionke przeciwko meningokokom grupy C (neoantygen), podczas gdy
odpowiedz immunologiczna na rdézne serotypy nieskoniugowanej 23-walentnej polisacharydowej
szczepionki przeciwko pneumokokom (antygen T-niezalezny) roznita si¢ w obu grupach. Pozytywna
odpowiedz immunologiczng (definiowana jako >4-krotne zwigkszenie miana przeciwciat) na trzy
szczepionki uzyskano u mniejszej liczby pacjentéw w obu grupach. Stwierdzono niewielkie liczbowe
réznice w odpowiedzi na toksoid tezcowy i polisacharyd pneumokokowy serotypu 3 na korzys¢
pacjentéw przyjmujacych niepegylowany interferon.

Brak danych klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania zywych,
atenuowanych szczepionek u pacjentéw przyjmujacych fumaran dimetylu. Stosowanie szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje moze zwigksza¢ ryzyko zakazen klinicznych, a zatem nie nalezy
podawac ich pacjentom leczonym fumaranem dimetylu, chyba Zze wyjatkowo zostanie uznane,
iz ryzyko wynikajace z braku szczepienia przewyzsza ryzyko zwigzane ze szczepionka.

Inne pochodne kwasu fumarowego



Podczas leczenia fumaranem dimetylu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych pochodnych
kwasu fumarowego (zaréwno miejscowo, jak i ogdlnoustrojowo).

U ludzi fumaran dimetylu jest w znacznym stopniu metabolizowany przez esterazy zanim
przedostanie si¢ do krazenia ogolnego, a jego dalszy metabolizm odbywa si¢ za posrednictwem cyklu
kwasow trikarboksylowych, bez udziatu uktadu cytochromu P450 (CYP). Badania in vitro blokowania
i indukcji enzymu CYP, badanie p-glikoproteiny ani tez badania wigzania fumaranu dimetylu

i fumaranu monometylu (gtéwnego metabolitu fumaranu dimetylu) z biatkami, nie wykazaty
potencjalnego ryzyka interakcji.

Wptyw innych substancji na fumaran dimetylu

W badaniach klinicznych potencjalnych interakcji fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
podawanym domigéniowo oraz octanem glatirameru, produktéw leczniczych powszechnie
stosowanych u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, nie stwierdzono, aby zmienialy one profil
farmakokinetyczny fumaranu dimetylu.

Z danych pochodzacych z badan z udziatem zdrowych ochotnikoéw wynika, ze mediatorem naglego
zaczerwienienia skory zwigzanego ze stosowaniem fumaranu dimetylu jest prawdopodobnie
prostaglandyna. W dwoch badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw podawanie 325 mg (lub
rownowartos$ci) kwasu acetylosalicylowego bez otoczki dojelitowej 30 minut przed zastosowaniem
fumaranu dimetylu przez, odpowiednio, 4 dni i 4 tygodnie leczenia nie zmieniato
farmakokinetycznego profilu fumaranu dimetylu. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko zwigzane
z leczeniem kwasem acetylosalicylowym przed podaniem go pacjentom z RRMS, stosujagcym fumaran
dimetylu. Nie badano jednak dtuzszego (>4 tygodnie) stosowania kwasu acetylosalicylowego
(patrz punkty 4.4 1 4.8).

Jednoczesne leczenie produktami nefrotoksycznymi (takimi jak aminoglikozydy, leki moczopg¢dne,
niesteroidowe leki przeciwzapalne i lit) moze zwigkszaé ryzyko dzialan niepozadanych ze strony
nerek (np. biatkomocz, patrz punkt 4.8) u pacjentoéw leczonych fumaranem dimetylu (patrz punkt 4.4
Badania krwi/analizy laboratoryjne).

Spozywanie umiarkowanych ilosci alkoholu nie zmieniato ekspozycji na fumaran dimetylu

i nie wigzalo si¢ z nasileniem dziatan niepozadanych. Nalezy unika¢ spozywania duzych ilosci
wysokoprocentowych napojow alkoholowych (ponad 30% alkoholu objg¢tosciowo) w ciagu godziny
od przyjecia produktu leczniczego Dimethyl fumarate Teva, poniewaz alkohol moze prowadzi¢
do zwigkszenia czgstosci zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych.

Wplyw fumaranu dimetylu na inne substancje

Badania indukcji enzymu CYP in vitro nie wykazaty interakcji pomigdzy fumaranem dimetylu

a doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi. W badaniu in vivo, jednoczesne stosowanie fumaranu
dimetylu oraz ztozonych, doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych (norgestymat i etynyloestradiol)
nie prowadzito do istotnych zmian w ekspozycji na doustne $rodki antykoncepcyjne.

Nie przeprowadzono badan interakcji z doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi inne
progestageny, jednak nie jest oczekiwane, by fumaran dimetylu wptywat na ich ekspozycje.

Dzieci i miodziez
Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wylgcznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dostepne sg nieliczne dane dotyczace stosowania u kobiet w okresie cigzy (od 300 do 1000

przypadkow), pochodzace z rejestru cigz lub spontanicznych zgloszen po wprowadzeniu do obrotu.
W rejestrze cigz u kobiet stosujgcych fumaran dimetylu udokumentowano 289 zebranych
prospektywnie przypadkow kobiet ze stwardnieniem rozsianym narazonych na fumaran dimetylu.



Mediana czasu trwania ekspozycji na fumaran dimetylu wynosita 4,6 tygodnia ciazy, przy
ograniczonej ekspozycji takze po széstym tygodniu (44 przypadki). Narazenie na fumaran dimetylu
w tak wezesnym okresie cigzy nie wskazuje na wigksze niz w populacji ogdlnej ryzyko wad
wrodzonych czy dzialania toksycznego na zarodek lub ptdéd. Ryzyko dtuzszego narazenia na fumaran
dimetylu lub narazenia w pozniejszych stadiach cigzy nie jest znane.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw nareprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgledow
ostroznosci zaleca si¢ unika¢ stosowania fumaranu dimetylu w okresie cigzy. Fumaran dimetylu
mozna stosowac u kobiet w cigzy, wylacznie gdy jest to wyraznie konieczne i gdy spodziewane
korzysci dla kobiety w cigzy przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fumaran dimetylu lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dlanoworodkow/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie
piersig, czy przerwaé podawanie fumaranu dimetylu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig
dla dziecka i korzys¢ z leczenia dla kobiety karmigcej piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu fumaranu dimetylu na ptodno$¢ u ludzi. Dane pochodzace z badan
przedklinicznych nie wskazuja nato, aby stosowanie fumaranu dimetylu zwigkszato ryzyko obnizenia
plodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Fumaran dimetylu nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg nagle zaczerwienienia skory (35%) oraz zdarzenia ze
strony ukladu pokarmowego (tj. biegunka (14%), nudnosci (12%), bol brzucha (10%), bole w
nadbrzuszu (10%)). Objawy te wystepowaty zwykle w poczatkowej fazie leczenia (gtdéwnie w ciagu
pierwszego miesigca). U pacjentow, u ktorych wystapito nagle zaczerwienienie skory i zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, objawy te moga wystepowaé okresowo w trakcie leczenia fumaranem dimetylu.
Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia sa nagle
zaczerwienienia skory (3%) i zaburzenia zoladka i jelit (4%).

W badaniach klinicznych fazy I1 i III, kontrolowanych placebo, jak i bez grupy kontrolnej, fumaran
dimetylu otrzymywato tgcznie 2513 pacjentéw przez maksymalnie 12 lat (catlkowita ekspozycja
rownowazna 11318 pacjentolat). L.acznie 1169 pacjentdw bylo leczonych fumaranem dimetylu przez
co najmniej 5 lat, a 426 pacjentoéw bylo leczonych fumaranem dimetylu przez co najmniej 10 lat.
Obserwacje wynikajace z badan klinicznych bez grupy kontrolnej i z grupg kontrolng sg zgodne.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dzialania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, badan dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fumaran dimetylu do obrotu oraz
zgloszen spontanicznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminologia MedDRA oraz klasyfikacjg uktadow
i narzadow. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono zgodnie z ponizsza
klasyfikacja:

- Bardzo czesto (>1/10)

- Czesto (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

- Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)



Klasyfikacja ukladow i

Dzialanie niepozadane

Kategoria czestoSci

oddechowego, klatki piersiowej
1 Srodpiersia

narzadow MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zapalenie zoladka i jelit Czesto
pasozytnicze Postgpujacaleukoencefalopatia | Nieznana
wieloogniskowa
Polpasiec Nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu Limfopenia Czgsto
chtonnego Leukopenia Czesto
Trombocytopenia Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$é Niezbyt czesto
immunologicznego Anafilaksja Nieznana
Duszno$¢ Nieznana
Hipoksja Nieznana
Niedoci$nienie tetnicze Nieznana
Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego | Uczucie pieczenia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nagle zaczerwienienie skory Bardzo czesto
Uderzenia gorgca Czesto
Zaburzenia uktadu Niezyt nosa Nieznana

miejscu podania

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo czesto
Béle w nadbrzuszu Bardzo czesto
Bo6l brzucha Bardzo czesto
Wymioty Czesto
Niestrawnos$¢ Czesto
Zapalenie zotadka Czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszona aktywnos$é Czesto
zo6tciowych aminotransferazy asparaginowej
Zwigkszona aktywnos$¢ Czesto
aminotransferazy alaninowej
Polekowe uszkodzenie watroby | Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Swiad Czgsto
podskorne;j Wysypka Czesto
Rumien Czesto
Lysienie Czesto
Zaburzenia nerek i drog Biatkomocz Czesto
moczowych
Zaburzenia ogdlne i stany w Uczucie goraca Czesto

Badania diagnostyczne

Obecnos¢ ciat ketonowych w
moczu

Bardzo czesto

Obecnos$¢ albuminy w moczu

Czesto

Zmniejszenie liczby biatych
krwinek

Czesto

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Nagle zaczerwienienie skory

W badaniach kontrolowanych placebo cz¢sto$¢ nagtego zaczerwienienia skory (34% w poréwnaniu
do 4%) oraz uderzen goraca (7% w porownaniu do 2%) byta wigksza u pacjentdéw przyjmujacych
fumaran dimetylu niz placebo. Objaw ten opisywany jest zwykle jako naglte zaczerwienienie skory lub
uderzenia gorgca, ale moze obejmowac takze inne reakcje (np. uczucie goraca, zaczerwienienie, Swigd
iuczucie pieczenia skory). Zdarzenia te wystgpowaty zwykle na poczatku leczenia (gtdéwnie
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w pierwszym miesigcu). U pacjentdw, u ktorych tak sie stalo, naglte zaczerwienienie skory moze
powtarzac si¢ okresowo w trakcie leczenia fumaranem dimetylu. U wigkszo$ci pacjentow z naglym
zaczerwieniem skory nasilenie takiej reakcji byto tagodne lub umiarkowane. Lacznie 3% pacjentow
leczonych fumaranem dimetylu przerwato leczenie z powodu naglego zaczerwienienia skory.
Czestos¢ wystepowania nagltego zaczerwienienia skory o cigzkim nasileniu, ktéore moze przejawiac si¢
w postaci uogélnionego rumienia, wysypki i (lub) $wigdu, obserwowano u mniej niz 1% pacjentéw
leczonych fumaranem dimetylu (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5).

Drzialania niepozgdane ze strony Zolgdka i jelit

Czestos¢ wystepowania zdarzen ze strony uktadu pokarmowego [np. biegunka (14% w poré6wnaniu
do 10%), nudnosci (12% w pordéwnaniu do 9%), béle w nadbrzuszu (10 w poréwnaniu do 6%), bol
brzucha (9% w porownaniu do 4%), wymioty (8% w poréwnaniu do 5%) oraz niestrawnos¢ (5%
w porownaniu do 3%)] byta wigksza u pacjentow przyjmujacych fumaran dimetylu niz u pacjentow
otrzymujacych placebo.

Dzialania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego wystepowaty zwykle na poczatku leczenia
(gtéwnie w pierwszym miesigcu). U pacjentow, u ktérych wystepuja zaburzenia ze strony uktadu
pokarmowego, objawy te moga wystepowac okresowo w trakcie leczenia fumaranem dimetylu.
U wigkszo$ci pacjentow z dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu pokarmowego ich nasilenie
byto fagodne lub umiarkowane. Cztery procent (4%) pacjentoéw leczonych fumaranem dimetylu
przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego.

Cie¢zkie dziatanianiepozadane ze strony ukladu pokarmowego, tacznie z zapaleniem zotadka i jelit
oraz zapaleniem zotgdka, obserwowano u 1% pacjentow leczonych fumaranem dimetylu

(patrz punkt 4.2).

Czynnosé wqtroby

Z danych uzyskanych w badaniach kontrolowanych placebo wynika, ze u wigkszosci pacjentow
z zwickszong aktywnos$cig transaminaz watrobowych wartos$ci te byty <3 razy wigksze GGN.
Zwigkszong czgstos¢ wystgpowania zwigkszonej aktywno$ci transaminaz watrobowych u pacjentow
leczonych fumaranem dimetylu niz w grupie placebo obserwowano gléwnie w ciggu pierwszych
6 miesigcy leczenia. Stezenia aminotransferazy alaninowej i asparaginowej zwigkszone >3 razy gorna
granica normy obserwowano u, odpowiednio, 5% i 2% pacjentow otrzymujacych placebo oraz u 6% i
2% pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu. Z powodu zwickszonej aktywnos$ci transaminaz
leczenie przerwano w <1% przypadkéw zardwno u pacjentdw leczonych fumaranem dimetylu, jak i u
pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniach kontrolowanych placebo nie obserwowano
zwigkszenia aktywnoSci transaminaz >3 razy GGN z jednoczesnym zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny
calkowitej >2 razy GGN.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fumaran dimetylu do obrotu zgtaszano
przypadki zwigkszenia aktywnos$ci enzymoéw watrobowych i przypadki polekowego uszkodzenia
watroby (jednoczesne zwigkszenie aktywnosci transaminaz >3-krotnie przekroczona GGN oraz
stezenia bilirubiny catkowitej >2-krotnie przekroczona GGN) w nastgpstwie podania fumaranu
dimetylu, ktore ustapity po przerwaniu leczenia.

Limfopenia

W badaniach kontrolowanych placebo wigkszos$¢ pacjentow (>98%) miata prawidtowa liczbe
limfocytéw przed rozpoczeciem leczenia. Po rozpoczeciu leczenia fumaranem dimetylu $rednia liczba
limfocytow zmniejszata si¢ w ciagu pierwszego roku, osiagajac nastepnie plateau. Srednio, liczba
limfocytéw zmniejszata sie o okoto 30% w poréwnaniu do wartoéci wyjsciowe;j. Srednia i mediana
liczby limfocytow pozostawaly w zakresie warto$ci prawidtowych. Liczbe limfocytow <0,5 x 10°/L
stwierdzono u <1% pacjentow przyjmujacych placebo i u 6% pacjentow leczonych fumaranem
dimetylu. Liczbe limfocytow <0,2 x 10°/L wykryto u 1 pacjenta leczonego fumaranem dimetylu
iu ani jednego pacjenta z grupy przyjmujacej placebo.
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W badaniach klinicznych (zaréwno kontrolowanych, jak i niekontrolowanych) u 41% pacjentow
leczonych fumaranem dimetylu wystgpowata limfopenia (zdefiniowana w tych badaniach jako liczba
limfocytow <0,91 x 10%/L). Lagodng limfopenig (liczby limfocytow od >0,8 x 10°/L do <0,91 x
10°/L) zaobserwowano u 28% pacjentow; umiarkowang limfopeni¢ (liczby limfocytow od >0,5 x
10°/L do <0,8 x 10%/L) utrzymujaca si¢ przez co najmniej sze$¢ miesigcy zaobserwowano u 11%
pacjentow; ciezkg limfopenig¢ (liczba limfocytow <0,5 x 10°/L) utrzymujaca si¢ przez co najmniej
sze$¢ miesiecy zaobserwowano u 2% pacjentow. W grupie z cigzka limfopenig wigkszos$¢
stwierdzanych warto$ci liczbowych limfocytow pozostawata <0,5 x 10°/L podczas kontynuacji
leczenia.

Ponadto, po 48 tygodniach terapii fumaranem dimetylu w ramach niekontrolowanego,
prospektywnego badania porejestracyjnego (n=185) u maksymalnie 37% i 6% pacjentdw stwierdzono,
odpowiednio, umiarkowane (od >0,2 x 10°/L do <0,4 x 10°/L) lub cigzkie (<0,2 x 10°/L) zmniejszenie
liczby limfocytow T CD4+, przy czym czesciej wystgpowat spadek limfocytow T CD8+, do poziomu
<0,2 x 10°/L u maksymalnie 59% pacjentéw i do poziomu <0,1 x 10°/L u 25% pacjentow.

W kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych pacjentéw z liczba limfocytéw ponizej
DGN, u ktorych przerwano leczenie fumaranem dimetylu, monitorowano pod katem powrotu liczby
limfocytow do warto$ci DGN (patrz punkt 5.1).

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Zglaszano przypadki zakazenia wirusem Johna-Cunninghama (JCV) powodujacego postepujaca
wieloogniskowg leukoencefalopatie (PML) w zwiazku ze stosowaniem fumaranu dimetylu
(patrz punkt 4.4). PML moze prowadzi¢ do zgonu lub ci¢zkiej niepetnosprawnosci. W jednym z badan
klinicznych u jednego pacjenta przyjmujacego fumaran dimetylu wystgpita zakonczona zgonem PML
w przebiegu ciezkiej i dtugotrwatej limfopenii (liczby limfocytow przewaznie <0,5 x 10°/L przez
3,5 roku). Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fumaran dimetylu do obrotu PML
wystapita tez w przebiegu umiarkowanej i tagodnej limfopenii (>0,5 x 10°/L do < DGN wedtug
zakresu referencyjnego okreslonego przez lokalne laboratorium).

U kilku pacjentow z PML, u ktérych oznaczono liczbg podtypow limfocytow T w momencie
rozpoznania PML, stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytéw T CD8+ do poziomu <0,1 x 10°/L,
podczas gdy redukcja liczby limfocytow T CD4+ byta zréznicowana (od <0,05 do 0,5 x 10°/L)

i skorelowana bardziej z 0gdInym stopniem nasilenia limfopenii (<0,5 x 10°/L do <DGN). W efekcie
u tych pacjentow wystepowal podwyzszony stosunek limfocytow CD4+/CD8+.

Dhugotrwata umiarkowana do cigzkiej limfopenia zwigksza ryzyko wystapienia PML w zwiazku
ze stosowaniem fumaranu dimetylu. Jednak PML wystepowata tez u pacjentow z fagodna limfopenia.
Ponadto wigkszo$¢ przypadkow PML po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajgcego fumaran
dimetylu do obrotu wystgpowata u pacjentdéw w wieku >50 lat.

Zakazenie wirusem potpasca

W zwigzku ze stosowaniem fumaranu dimetylu zgltaszano przypadki zakazenia potpascem. Podczas
dhugoterminowego badania uzupehiajacego, w ktorym leczonych byto 1736 pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, okoto 5% z nich zglosito jedno lub wigcej zdarzen zachorowania na
poltpasiec, z ktorych 42% oceniono jako tagodne, 55% jako umiarkowane a 3% jako cigzkie. Czas do
wystapienia objawoéw od podania pierwszej dawki fumaranu dimetylu wynosit od okoto 3 miesigcy do
10 lat. U czterech pacjentow wystapily zdarzenia o cigzkim nasileniu i wszystkie te zdarzenia ustapity
U wigkszoS$ci pacjentdw, wlaczajac tych, u ktorych wystapito cigzkie zakazenie potpascem, liczba
limfocytéw byta wieksza niz DGN. U wigkszosci chorych ze wspotistniejagcymi liczbami limfocytow
ponizej warto$ci DGN limfopenie¢ sklasyfikowano jako umiarkowang lub cigzka.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fumaran dimetylu do obrotu wigkszo$¢
przypadkoéw zakazenia potpascem stanowity przypadki nieuznane za cigzkie, ktore ustapity po
zastosowaniu leczenia. Istniejg ograniczone dane na temat bezwzglednej liczby limfocytow (ALC)
u pacjentow z zakazeniem potpascem z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego
fumaran dimetylu do obrotu. Jednak w momencie zglaszania u wigkszosci pacjentow wystepowata
limfopenia umiarkowana (od >0,5 x 10%/L do <0,8 x 10°/L) lub ci¢zka (od <0,5 x 10°/L do 0,2 x
10°/L) (patrz punkt 4.4).
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Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach kontrolowanych placebo stezenie ciat ketonowych w moczu (1+ lub wigcej) byto
wieksze u pacjentow leczonych fumaranem dimetylu (45%) w poréwnaniu do placebo (10%).
W badaniach klinicznych nie zaobserwowano niepozadanych nastepstw klinicznych.

Stezenia 1,25-dihydroksywitaminy D zmniejszaly si¢ u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu
bardziej niz w grupie placebo (procentowa mediana zmniejszenia st¢zeniapo 2 latach w stosunku do
wartos$ci wyjsciowej wynosita odpowiednio 25% do 15%), natomiast stezenia parathormonu (PTH)
zwigkszaly si¢ bardziej u pacjentow leczonych fumaranem dimetylu w poréwnaniu do placebo
(procentowa mediana zwigkszenia stezenia po 2 latach w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosita
odpowiednio 29% do 15%). Srednie wartosci dla obu parametréw utrzymywatly sie w granicach
normy.

W ciggu pierwszych dwoch miesigcy leczenia obserwowano przemijajacy wzrost $redniej liczby
granulocytow kwasochtonnych.

Dzieci i miodziez

W 96-tygodniowym, otwartym, randomizowanym badaniu z grupa kontrolng przyjmujaca czynny lek,
dzieciimlodziez z RRMS (n=7 w wieku od 10 do ponizej 13 latin=71 w wiekuod 13 do ponizej 18
lat) leczonych dawka 120 mg dwa razy na dobe¢ przez 7 dni, a nast¢gpnie 240 mg dwa razy na dobe¢
przez pozostaly czas leczenia. Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy wydawal si¢ podobny do
obserwowanego wczesniej u pacjentow dorostych.

Schemat badania klinicznego u dzieci roznit si¢ od badan klinicznych kontrolowanych placebo
u dorostych. Z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢, ze zastosowanie innego schematu badania
klinicznego przyczynito si¢ do wystapienia r6znic liczbowych w zakresie dzialan niepozadanych
miedzy populacja dzieci i mtodziezy a populacja dorostych. Zaburzenia zotadka i jelit oraz zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $srodpiersia oraz dzialania niepozadane w postaci bolu glowy
i bolesnego miesigczkowania zglaszano czgsciej (>10%) w populacji dzieci i mtodziezy niz w
populacji 0s6b dorostych. Te dziatania niepozadane byty zglaszane u dzieci i mtodziezy z nastgpujaca
czestoscig (podang w procentach):

. Bol glowy zgloszono u 28% pacjentdow leczonych fumaranem dimetylu w poréwnaniu do 36%
u pacjentdow leczonych interferonem beta-1a.
. Zaburzenia zoladka i jelit zgtoszono u 74% pacjentow leczonych fumaranem dimetylu

w porownaniu do 31% u pacjentow leczonych interferonem beta-1a. Wsrdd nich bol brzucha
1 wymioty najcze¢s$ciej zglaszano po zastosowaniu fumaranu dimetylu.

. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia zgloszono u 32% pacjentow
leczonych fumaranem dimetylu w poréwnaniu do 11% u pacjentéw leczonych interferonem
beta-1a. Wérdd nich b6l jamy ustnej i gardla oraz kaszel byly najczesciej zglaszanymi
dzialaniami niepozgdanymi wystepujacymi podczas stosowania fumaranu dimetylu.

o Bolesne miesigczki zgloszono u 17% pacjentek leczonych fumaranem dimetylu w poré6wnaniu
do 7% u pacjentek leczonych interferonem beta-1a.

W niewielkim, 24-tygodniowym, otwartym, nickontrolowanym badaniu z udziatem mtodziezy

w wieku od 13 do 17lat z RRMS (120 mg dwa razy na dobe przez 7 dni, a nastgpnie 240 mg dwarazy
na dobg przez pozostaty czas leczenia; n=22), po ktérym nastgpilo 96-tygodniowe badanie
uzupehiajace (240 mg dwa razy na dobg¢; n=20), profil bezpieczenstwa wydawat si¢ podobny do
obserwowanego u pacjentow dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
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tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Zglaszano przypadki przedawkowania fumaranu dimetylu. Objawy opisywane w tych przypadkach
byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa fumaranu dimetylu.

Nie s znane zadne metody terapeutyczne, ktore moglyby przyspieszy¢ eliminacj¢ fumaranu dimetylu,
jak rébwniez nie jest znane antidotum. W razie przedawkowania zaleca si¢ wdrozenie objawowego
leczenia wspomagajacego, stosownie do wskazan klinicznych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC:
L04AX07

Mechanizm dziatania

Mechanizm terapeutycznego dzialania fumaranu dimetylu w stwardnieniu rozsianym nie jest w pehni
poznany. Wyniki badan przedklinicznych wskazuja, ze farmakodynamiczne dziatanie fumaranu
dimetylu wynika gléwnie z aktywacji §ciezki transkrypcyjnej czynnika jadrowego Nrf2

[ang. (erythroid derived 2) like 2]. Wykazano, ze fumaran dimetylu zwigksza u pacjentow ekspresje
genow ochrony antyoksydacyjnej zaleznych od Nrf2 (takich jak np. dehydrogenaza NAD(P)H,
chinon 1; [NQO1]).

Dzialanie farmakodynamiczne

Dzialanie na uktad odpornosciowy

W badaniach przedklinicznych i klinicznych wykazano wilasciwosci przeciwzapalne

i immunomodulacyjne fumaranu dimetylu. W modelach przedklinicznych fumaran dimetylu i fumaran
monometylu, ktory jest gtbwnym metabolitem fumaranu dimetylu, silnie hamowaty aktywacje
komorek uktadu odpornosciowego oraz wynikajace z niej uwalnianie prozapalnych cytokin

w odpowiedzi na bodzce zapalne.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z tuszczyca fumaran dimetylu wptywat na fenotypy
limfocytéw poprzez zmniejszanie produkcji profilu cytokin prozapalnych (Ty1, Ty17) oraz pobudzat
produkcje¢ komorek przeciwzapalnych (Ty2). Fumaran dimetylu wykazywat dziatanie terapeutyczne
w wielu modelach urazéw zapalnych i neurozapalnych.

W badaniach III fazy u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (DEFINE, CONFIRM oraz
ENDORSE) po rozpoczgciu leczenia fumaranem dimetylu $rednia liczba limfocytow zmniejszata sig
w ciaggu pierwszego roku przecietnie o okoto 30% w stosunku do warto$ci wyjsciowej, osiagajac
nastgpnie plateau. W tych badaniach pacjentow, u ktérych przerwano leczenie, gdy liczba limfocytow
spadta ponizej DGN (0,9 x 10°/L), monitorowano pod katem powrotu liczby limfocytow do DGN.

Rycina 1 przedstawia odsetek pacjentow, u ktdrych oszacowano metodg Kaplana-Meiera osiagnigcie
DGN bez przedtuzajacej si¢ cigzkiej limfopenii. Wartos¢ wyjsciowa powrotu do normy (ang. recovery
baseline, RBL) zdefiniowano jako ostatnig bezwzgledng liczbg limfocytow (ang. Absolute
Lymphocyte Count, ALC) w trakcie leczenia przed odstawieniem fumaranu dimetylu. Szacowany
odsetek pacjentow, u ktorych nastapit powrdt do wartosci DGN (ALC > 0,9 x 10°/L) w tygodniu 12.
124., ztagodng, umiarkowang lub cigzka limfopeniag w punkcie RBL, przedstawiony jest w tabeli 1,
tabeli 2 i tabeli 3, z 95% punktowymi przedziatami ufno$ci. Blad standardowy estymatora Kaplana-
Meiera w odniesieniu do funkcji przezycia obliczano za pomoca wzoru Greenwooda.
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Rycina 1: Metoda Kaplana-Meiera; odsetek pacjentow, u ktorych nastapil powrot od wartosci

>910 komérek/mm’ (0,9 x 10°/L) DGN wobec wartosci w punkcie wyjsciowym RBL

09

08 f

074

06

05

04

(1) RBL ALC <500 (n= 18)
(2) 500<= RBL ALC <800 (n=124)
(3) 800<= RBL ALC <810 (n= 80)

Odsetek pacjentdw z powrotem ALC do poziomu

DGN

RBL
Liczha pacjentdw zagrozonych
RBL: ALC < 500 komérek/mm’ 18
RBL: ALC > 500 do < 800 komérek/mm® 124

BBL: ALC = 800 do <910 komdrek'mm® 86

Tygodnie

3

12

Uwaga: 500 komorek/mm?, 800 komorek/mm?, 910 komodrek/mm? odpowiada wartosciom,
odpowiednio, 0,5 x 10°/L, 0,8 x 10°/L 10,9 x 10°/L.

Tabela 1:

Metoda Kaplana-Meiera; odsetek pacjentow, u ktorych szacuje si¢ osiagni¢cie DGN,

lagodna limfopenia w punkcie wyj$ciowym powrotu do normy (RBL),
z wylaczeniem pacjentéow z dlugotrwala ciezkg limfopenig

Liczba zagrozonych pacjentow z Okres wyjsciowy Tydzien 12 Tydzien 24
lagodna limfopenia® N=86 N=12 N=4
Odsetek osiagajacych 0,81 0,90
DGN (95% CI) (0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

aPacjenciz ALC <0,9 x 10%/L i> 0,8 x 10°/L w punkcie RBL, z wylaczeniem pacjentow z dtugotrwaly ciezka

limfopenig.

Tabela 2:

Metoda Kaplana-Meiera; odsetek pacjentow, u ktorych szacuje si¢ osiagniecie DGN,

umiarkowana limfopenia w punkcie wyjSciowym powrotu do normy (RBL),
z wylaczeniem pacjentéow z dlugotrwala ciezkg limfopenig

Liczba zagrozonych pacjentow z Okres wyjsciowy Tydzien 12 Tydzien 24
umiarkowang limfopenia® N=124 N=33 N=17
Odsetek osiggajacych 0,57 0,70
DGN (95% CI) (0,46; 0,67) (0,60, 0,80)

aPacjenciz ALC <0,8 x 10%/L 1>0,5 x 10%/L w punkcie RBL, z wylaczeniem pacjentoéw z dtugotrwalg ciezka

limfopenig.

Tabela 3:

Metoda Kaplana-Meiera; odsetek pacjentow, u ktorych szacuje si¢ osiagni¢cie DGN,

ciezka limfopenia w punkcie wyj$ciowym powrotu do normy (RBL), z wylaczeniem
pacjentow z dlugotrwalg ciezka limfopenia
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Liczba zagrozonych pacjentow z Okres wyjsciowy Tydzien 12 Tydzien 24
ciezka limfopenia® N=18 N=6 N=4
Odsetek osiagajacych 0,43 0,62
DGN (95% CI) (0,20, 0,75) (0,35, 0,88)

aPacjenciz ALC <0,5 x 10%/L w punkcie RBL, z wylgczeniem pacjentdéw z dtugotrwaly ciezkg limfopenia.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono dwa dwuletnie randomizowane badania kliniczne z zastosowaniem podwojnie Slepej
proby, kontrolowane placebo (DEFINE z udzialem 1234 pacjentéw i CONFIRM z udziatem

1417 pacjentow) z RRMS. W badaniach nie uczestniczyli pacjenci z postepujaca postacia stwardnienia
rozsianego.

Skutecznos¢ (patrz tabela 4) i bezpieczenstwo wykazano u pacjentdw z punktacja w skali EDSS
(Rozszerzona Skala Niewydolno$ci Ruchowej) od 0 do 5 wlacznie, u ktorych wystapit co najmniej
1 rzut choroby w ciggu roku poprzedzajacego wlaczenie do badania lub u ktorych badanie m6zgu MRI
wykonane w ciggu 6 tygodni poprzedzajacych randomizacje, wykazato co najmniej jedng zmiang Gd+
(po wzmocnieniu gadolinem).

Badanie CONFIRM prowadzono metoda podwojnie Slepej proby (tj. badacz lub lekarz oceniajacy
odpowiedz na badany lek tez nie wie, ktdry lek pacjent przyjmuje) z zastosowaniem leku
porownawczego, octanu glatirameru.

Srednie warto$ci charakterystyki wyjsciowej pacjentow w badaniu DEFINE przedstawiaty sig
nastepujaco: wiek 39 lat, czas trwania choroby 7,0 lat, punktacja w skali EDSS 2,0. Ponadto u 16%
pacjentdéw wynik w skali EDSS wynosit >3,5, u 28% wystapity >2 rzuty w trakcie poprzedniego roku,
a42% byto wczesniej leczonych innymi lekami stosowanymi zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
w leczeniu stwardnienia rozsianego. W populacji pacjentow, u ktorych wykonano badanie MRI,
u 36% pacjentow wilaczonych do badania wystgpowaty w okresie wyjsciowym zmiany Gd+ (Srednia
liczba zmian Gd+ wynosila 1,4).

Srednie warto$ci charakterystyki wyjsciowej pacjentow w badaniu CONFIRM przedstawialy sie
nastepujaco: wiek 37 lat, czas trwania choroby 6,0 lat, punktacja w skali EDSS 2,5. Ponadto u 17%
wynik w skali EDSS wynosit>3,5, u 32% wystapily >2 rzuty w trakcie poprzedniego roku, a 30%
byto wczesniej leczonych innymi lekami stosowanymi zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
w leczeniu stwardnienia rozsianego. W populacji pacjentow, u ktérych wykonano badanie MRI, u
45% pacjentow wlaczonych do badania wystgpowaly w okresie wyjsciowym zmiany Gd+ (Srednia
liczba zmian Gd+ wynosila 2,4).

W poréwnaniu do placebo u pacjentdow leczonych fumaranem dimetylu uzyskano klinicznie znaczaca
i statystycznie istotng redukcje wzgledem: pierwszorzgdowego punktu koncowego w badaniu
DEFINE, czyli odsetka pacjentow, u ktorych wystapil nawrédt choroby po 2 latach,

oraz pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu CONFIRM, czyli rocznego wskaznika rzutow
(nawrotow) (ang. annualized relapse rate, ARR) po 2 latach.

Tabela 4: Punkty koncowe kliniczne i MRI w badaniach DEFINE i CONFIRM
(DEFINE) (CONFIRM)
Placebo | Fumaran Placebo | Fumaran Octan
dimetylu dimetylu glatirameru
240 mg dwa 240 mg dwa

razy na dobe razy na dobe

Kliniczne punkty koncowe?

Liczba pacjentow 408 410 363 359 350
Roczny wskaznik rzutow | 0,364 0,172%** 0,401 0,224 *** 0,286*
(nawrotow)

Czestos¢ wzgledna 0,47 0,56 0,71

(95% Cl—przedziat ufnosci) (0,37, 0,61) (0,42;0,74) (0,55;0,93)
Odsectek nawrotow 0,461 0,270%** 0,410 0,291** 0,321**
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Ryzyko wzgledne 0,51 0,66 0,71
(95% Cl—przedziat ufnosci) (0,40; 0,66) (0,51, 0,86) (0,55;0,92)
Odsetek przypadkow 12- | 0,271 0,164** 0,169 0,128% 0,156*
tygodniowej potwierdzonej
progresji
niepelnosprawnosci
Ryzyko wzgledne 0,62 0,79 0,93
(95% Cl—przedziat ufnosci) (0,44; 0,87) (0,52;1,19) (0,63; 1,37)
Odsetek przypadkow 24- | 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
tygodniowej potwierdzonej
progresji
niepetnosprawnosci
Ryzyko wzgledne 0,77 0,62 0,87
(95% Cl—przedziat ufnosci) (0,52;1,14) (0,37;1,03) (0,55; 1,38)
Punkty koncowe MRI®
Liczba pacjentow 165 152 144 147 161
Srednia (mediana) liczba | 16,5 32 19,9 5,7 9,6
nowych lub na nowo (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)%**
powigkszajacych si¢ zmian
w obrazach T2-zaleznych
w ciagu 2 lat
Srednia czestos¢ zmian 0,15 0,29 0,46
(95% Cl—przedziat (0,105 0,23) (0,21;0,41) (0,33, 0,63)
ufnosci)
Srednia (mediana) liczba , 0,1 2,0 0,5 0,7
zmian Gd po 2 latach (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
Iloraz szans 0,10 0,26 0,39
(95% Cl—przedziat (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
ufnosci)
Srednia (mediana) liczba | 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
nowych hipointensywnych | (2,0) (1,0)%** (4,0) (1,0)%** (2,0)**
zmian w obrazach T1-
zaleznych w ciggu 2 lat
Srednia czestos¢ zmian 0,28 0,43 0,59
(95% Cl—przedziat (0,205 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)

ufnosci)

*Wszystkie analizy klinicznych punktow koficowych przeprowadzono na populacji ITT;
® Do celéw analizy wynikéw MRI wykorzystano kohorte badang MRI
* P-warto$¢ <0,05; ** P-warto$¢ <0,01; *** P-warto$¢ <0,0001; # statystycznie nieistotna

Do otwartego niekontrolowanego 8-letniego badania kontynuacyjnego (ENDORSE) wlaczono
1736 kwalifikujgcych si¢ pacjentow z RRMS, ktorzy uczestniczyli w badaniach podstawowych
(DEFINE i CONFIRM). Pierwszorzgdowym celem badania byta ocena dlugoterminowego
bezpieczenstwa fumaranu dimetylu u pacjentow z RRMS. Sposréd 1736 pacjentow okoto potowa
(909, 52%) byla leczona przez 6 lat lub dluzej. We wszystkich 3 badaniach 501 pacjentow bylo stale
leczonych fumaranem dimetylu w dawce 240 mg dwa razy na dobg, a 249 pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymywali placebo w badaniach DEFINE i CONFIRM, otrzymywato 240 mg dwa razy
na dob¢ w badaniu ENDORSE. Pacjenci, ktorzy otrzymywali state leczenie dwa razy na dobe byli

leczeni maksymalnie 12 lat.

Podczas badania ENDORSE ponad potowa wszystkich pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu
w dawce 240 mg dwa razy na dobe¢ nie miata nawrotu choroby. W przypadku pacjentow stale
leczonych dwa razy na dob¢ we wszystkich trzech badaniach, skorygowany wskaznik ARR wynosit
0,187 (95% CI: 0,156; 0,224) w badaniach DEFINE i CONFIRM oraz 0,141 (95% CI: 0,119; 0,167)
w badaniu ENDORSE. W przypadku pacjentow wczesniej leczonych placebo skorygowany wskaznik
ARR zmniejszyt si¢ z 0,330 (95% CI: 0,266; 0,408) w badaniach DEFINE i CONFIRM do 0,149
(95% CI: 0,116; 0,190) w badaniu ENDORSE.
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W badaniu ENDORSE u wigkszos$ci pacjentdéw (>75%) nie potwierdzono progresji
niepelnosprawnosci (mierzonej jako progresja niepelnosprawnosci utrzymujgca si¢ przez 6 miesiecy).
Potaczone wyniki z trzech badan wykazaly, ze u pacjentow leczonych fumaranem dimetylu odsetek
przypadkow potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci byt staty i niski, z niewielkim wzrostem
srednich wynikow w skali EDSS w calej populacji badania ENDORSE. Wyniki badania MRI

(do 6. roku, obejmujace 752 pacjentow, ktorzy zostali wczesniej, w ramach badan DEFINE

i CONFIRM, uwzglednieni w kohorcie, w ktorej wykonywano badanie MRI) wykazaty, ze wigkszos¢
pacjentéw (okoto 90%) nie miata zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu. W ciaggu 6 lat
skorygowanaroczna $rednia liczba nowych lub nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-
zaleznych i nowych zmian w obrazach T1-zaleznych pozostawata niska.

Skutecznos¢ u pacjentow z silnie aktywng chorobg:

W badaniach DEFINE i CONFIRM w podgrupie pacjentow z silnie aktywng chorobg obserwowano

utrzymujace si¢ dzialanie terapeutyczne wobec nawrotow, natomiast nie okreslono doktadnie

skuteczno$ci dziatania pod wzgledem czasu do utrzymujacej si¢ przez 3 miesigce progresji

niepelnosprawnosci ruchowej. Na potrzeby schematu badan, silnie aktywng chorobg zdefiniowano jak

nastepuje:

- pacjenci z 2 lub wiecej rzutami w ciggu jednego roku oraz z jedng lub wigcej zmianami
w obrazach mézgu po wzmocnieniu gadolinem (Gd+) w badaniu MRI (n=42 w badaniu
DEFINE; n=51 w badaniu CONFIRM) lub

- pacjenci z brakiem odpowiedzi na petne i odpowiednie leczenie (co najmniej rok leczenia) beta-
interferonem; z co najmniej 1 rzutem w ciggu poprzedniego roku w trakcie leczenia, oraz
z co najmniej 9 zmianami hiperintensywnymi w obrazach T2-zaleznych w badaniu MRI
mozgowia i co najmniej 1 zmiang Gd+, lub pacjenci z niezmieniong lub wigksza czgstoscia
rzutow w poprzednim roku w poréwnaniu do wezesniejszych 2 lat (n=177 w badaniu DEFINE;
n=141 w badaniu CONFIRM).

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ fumaranu dimetylu u dzieci i mlodziezy z RRMS oceniano

w randomizowanym, otwartym badaniu prowadzonym z czynnym lekiem kontrolnym (interferon
beta-1a) w grupach rownolegtych z udziatem pacjentéw z RRMS w wieku od 10 do ponizej 18 lat.
Stu pige¢dziesigciu pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej fumaran dimetylu (240 mg
dwa razy na dobe doustnie) lub do grupy stosujacej interferon beta-1a (30 pg domig$niowo raz
w tygodniu) przez 96 tygodni. Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow,
u ktorych w 96. tygodniu nie wystapity nowe lub nowo powigkszajgce si¢ zmiany hiperintensywne
w obrazach T2-zaleznych w badaniach mézgu metoda rezonansu magnetycznego. Przedstawiono
statystyki opisowe, poniewaz nie zaplanowano wstepnie hipotezy potwierdzajacej

dla pierwszorzedowego punktu koncowego.

Odsetek pacjentow w populacji ITT bez nowych lub nowo powickszajacych si¢ zmian w obrazach
T2-zaleznych w badaniu MRI w 96. tygodniu w stosunku do warto$ci wyjsciowych wynosit 12,8%
dla fumaranu dimetylu w poréwnaniu z 2,8% w grupie interferonu beta-1a. Srednia liczba nowych lub
nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych w 96. tygodniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych, skorygowana o wyjsciowa liczbe zmian w obrazach T2-zaleznych i wiek (populacja
ITT z wykluczeniem pacjentéw bez pomiaréw MRI) wyniosta 12,4 dla fumaranu dimetylu i 32,6
dla interferonu beta-1a.

Prawdopodobienstwo klinicznego nawrotu wyniosto 34% w grupie fumaranu dimetylui48% w grupie
interferonu beta-1a na koniec 96-tygodniowego okresu otwartego badania.

Profil bezpieczenstwa w zakresie oceny jakosciowej u dzieci i mtodziezy (w wieku od 13 do ponizej
18 lat) otrzymujacych fumaran dimetylu byt zgodny z wczesniej obserwowanym u pacjentow
dorostych (patrz punkt 4.8).

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Podawany doustnie fumaran dimetylu podlega szybkiej przeduktadowej hydrolizie przez esterazy
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1jest przeksztalcany do metabolitu pierwotnego, fumaranu monometylu, ktéry rowniez wykazuje
dziatanie. Fumaran dimetylu nie wystepuje w osoczu w mierzalnych stezeniach po doustnym podaniu
fumaranu dimetylu, a zatem wszystkie analizy farmakokinetyki dotyczgce fumaranu dimetylu byty
przeprowadzane na podstawie osoczowych stezen fumaranu monometylu. Dane farmakokinetyczne
pochodzily od pacjentow ze stwardnieniem rozsianym oraz zdrowych ochotnikow.

Wochtanianie

Timax fumaranu monometylu wynosi 2 do 2,5 godzin. Poniewaz kapsutki dojelitowe twarde fumaranu
dimetylu zawieraja minitabletki w ochronnej otoczce dojelitowej, wchtanianie rozpoczyna si¢ dopiero,
gdy opuszcza one zoladek (zwykle po uplywie niecalej godziny).

Po podaniu dawki 240 mg dwa razy na dobe¢ z jedzeniem mediana maksymalnego stgzenia (C.y)
wynosita 1,72 mg/L, a catkowita ekspozycja wyrazona jako pole powierzchni pod krzywa (ang. area
under the curve, AUC) wynosila 8,02 h.mg/L u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Lacznie C,.x
1 AUC zwickszaly si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki w badanym zakresie dawek (120 mg
do 360 mg).

W badaniach z udziatem pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym dwie dawki po 240 mg podawano
w odstepie 4 godziny jako cz¢$¢ schematu dawkowania TID (trzy razy na dobg). Wynikiem tego byla
minimalna akumulacja ekspozycji, dajaca w rezultacie zwigkszenie mediany C.x 0 12%

w porownaniu do schematu dawkowania BID - dwa razy na dobg (1,72 mg/L w schemacie BID
w poréwnaniu do 1,93 mg/L w schemacie TID) bez wplywu na bezpieczenstwo.

Pokarm nie wplywa w klinicznie istotnym stopniu na ekspozycje¢ na fumaran dimetylu. Niemniej
jednak fumaran dimetylu powinno si¢ przyjmowac z jedzeniem, gdyz poprawia to tolerancje odnosnie
dzialan niepozadanych, takich jak nagle zaczerwienienie skory i dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowe
(patrz punkt 4.2).

Dystrybucija
Pozorna objgtos¢ dystrybucji po doustnym podaniu 240 mg fumaranu dimetylu waha si¢ pomigedzy

60 L a90 L. U ludzi wigzanie fumaranu monometylu z biatkami osocza na 0got waha si¢ w przedziale
od 27% do 40%.

Metabolizm

W organizmie ludzkim fumaran dimetylu jest w znacznym stopniu metabolizowany i mniej niz 0,1%
dawki wydalana jest z moczem w postaci niezmienionej, jako fumaran dimetylu. Jest on wstgpnie
metabolizowany przez esterazy, obecne w calym przewodzie pokarmowym, krwi i tkankach,

a nastgpnie przedostaje si¢ do krazenia ogdlnego. Dalszy metabolizm odbywa si¢ za posrednictwem
cyklu kwasow trikarboksylowych, bez udziatu uktadu cytochromu P450 (CYP).

W badaniu oceniajagcym pojedyncza dawke 240 mg fumaranu dimetylu znakowanego weglem C'# jako
gldowny metabolit w ludzkim osoczu zidentyfikowano glukoze. Do innych krazacych metabolitow
nalezaty kwas fumarowy, kwas cytrynowy i fumaran monometylu. Metabolizm kolejnego produktu
tego szlaku, kwasu fumarowego, odbywa si¢ za posrednictwem cyklu kwasow trikarboksylowych,
przy czym gtdowng droga wydalania jest wydychanie w postaci dwutlenku wegla (CO,).

Eliminacja

Wydychanie CO, to gtdéwna droga eliminacji fumaranu dimetylu, ktérg wydalane jest 60% dawki.
Wydalanie z moczem i z katem to wtorne drogi eliminacji, usuwajace odpowiednio 15,5% 1 0,9%
dawki.

Okres pottrwania fumaranu monometylu w fazie eliminacji jest krotki (okoto 1 godziny)

i po 24 godzinach w organizmie wickszo$ci 0sob nie majuz pozostatosci fumaranu monometylu. Po
podawaniu wielokrotnych dawek fumaranu dimetylu jako cz¢$¢ schematu dawkowania nie nastepuje
akumulacja fumaranu dimetylu ani tez fumaranu monometylu.

Liniowos§¢
Ekspozycja na fumaran dimetylu zwigksza si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki przy
podawaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek w badanym zakresie dawek, od 120 mg do 360 mg,
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Farmakokinetyka u szczegdlnych erup pacjentow

W oparciu o wyniki analizy wariancji (ANOVA) masa ciata jest gtowng zmienng wptywajaca
na ekspozycje (wyrazong w C,,.x i AUC) u pacjentow z RRMS, ale czynnik ten nie wptywat na
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ oceniane w badaniach klinicznych.

Ple¢ 1 wiek nie wplywaty w klinicznie istotnym stopniu na farmakokinetyke fumaranu dimetylu.
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Z uwagi na fakt, ze wydalanie przez nerki stanowi wtorng drogg eliminacji fumaranu dimetylu, ktorg
usuwane jest mniej niz 16% podanej dawki, nie przeprowadzono oceny farmakokinetyki u oséb
z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Poniewaz fumaran dimetylu i fumaran monometylu sag metabolizowane przez esterazy, bez udzialu
uktadu cytochromu P450 (CYP), nie przeprowadzono oceny farmakokinetyki u 0séb z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Drzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny fumaranu dimetylu podawanego w dawce 240 mg dwa razy na dobg zostat
oceniony w niewielkim, otwartym niekontrolowanym badaniu z udziatem pacjentéw w wieku od
13 do 17 lat (n=21) z RRMS Farmakokinetyka fumaranu dimetylu w tej grupie mlodziezy byla
podobna do wczesniej obserwowanej u pacjentow dorostych (Cpax: 2,00£1,29 mg/L; AUC,_jon:
3,62+1,16 h.mg/L, co odpowiada catkowitemu dobowemu AUC rownemu 7,24 h.mg/L).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach klinicznych nie obserwowano dziatan niepozadanych opisanych ponizej w punktach
, Toksykologia” oraz ,,Toksyczny wptyw na reprodukcj¢”, natomiast dziatania te obserwowano
u zwierzat przy ekspozycji na poziomie podobnym do stezen klinicznych.

Dzialanie genotoksyczne

Wyniki badan in vitro z zastosowaniem testu Amesa (test aberracji chromosomalnych w komérkach
ssakow) byly dla fumaranu dimetylu i fumaranu monometylu ujemne. Wyniki testu mikrojaderkowego
in vivo u szczurow byly dla fumaranu dimetylu ujemne.

Dzialanie rakotworcze

Badania rakotworczo$ci fumaranu dimetylu prowadzono na myszach i szczurach przez okres

do dwoch lat. Fumaran dimetylu podawano myszom w doustnych dawkach 25, 75, 200

1400 mg/kg mc. na dobe oraz szczurom w dawkach 25, 50, 100 i 150 mg/kg mc. na dobg. U myszy
czestos¢ wystepowania raka komorek kanalikowych nerek zwigkszata si¢ po dawce

75 mg/kg mc. na dobe, przy ekspozycji (AUC) odpowiadajacej zalecanej dawce u ludzi. U szczuréow
czestos$¢ wystepowania raka komorek kanalikowych nerek i gruczolakow jader z komorek Leydiga
zwigkszata si¢ po dawce 100 mg/kg mc. nadobe — ekspozycji okoto 2 razy wiekszej niz po zalecanej
dawce u ludzi. Znaczenie wynikow tych badan dla ryzyka u ludzi nie jest znane.

Czgstos¢ wystepowania brodawczaka ptaskonabtonkowego i raka w przedzotadku (bezgruczotowe;
czesci zotadka) zwickszata sie u myszy przy ekspozycji odpowiadajacej dawce zalecanej dla ludzi,
a u szczurdow - przy ekspozycji ponizej tej dawki (w oparciu o AUC). U ludzi nie wystepuje
odpowiednik przedzotadka gryzoni.

Toksykologia
Badania niekliniczne na gryzoniach, krolikach i malpach prowadzono z zastosowaniem fumaranu

dimetylu w postaci zawiesiny (fumaran dimetylu w 0,8% roztworze hydroksypropylometylocelulozy)
podawanej droga doustng przez zglgbnik. Badanie przewlektego stosowania u psé6w prowadzono
z zastosowaniem podawanego doustnie fumaran dimetylu w postaci kapsuiki.
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Zmiany w nerkach obserwowano po wielokrotnym doustnym podawaniu fumaranu dimetylu u myszy,
szczurow, psow i malp. Regeneracje nabtonka kanalikow nerkowych, sugerujaca uszkodzenie,
obserwowano u wszystkich gatunkéw. Rozrost kanalikow nerkowych obserwowano u szczurow,
ktorym fumaran dimetylu podawano przez cale zycie (badanie dwuletnie). U psow, ktore przez
11 miesigcy otrzymywaty codziennie doustng dawke fumaranu dimetylu, wyliczona graniczna dawka,
przy ktorej stwierdzano zanik kory, byta trzykrotnie wigksza niz dawka zalecana (w oparciu o AUC).
U malp, ktore przez 12 miesigcy otrzymywaly codziennie doustng dawke fumaranu dimetylu,
zaobserwowano martwice pojedynczych komorek przy dawkach dwukrotnie wigkszych niz dawka
zalecana (w oparciu o AUC). Widknienie srodmigzszowe i zanik kory obserwowano przy dawce
sze$ciokrotnie wickszej niz dawka zalecana (w oparciu o0 AUC). Znaczenie wynikow tych badan dla
ryzyka u ludzi nie jest znane.

W jadrach szczuréw i psow obserwowano zwyrodnienie nabtonka plemnikotwoérczego. Dziatania te
obserwowano u szczur6w po dawkach podobnych do dawki zalecanej, a u psow po dawkach
trzykrotnie wickszych od dawki zalecanej (w oparciu AUC). Znaczenie wynikoéw tych badan

dla ryzyka u ludzi nie jest znane.

Zmiany zaobserwowane w przedzoladku myszy i szczuréw w ramach badan trwajacych przez

3 miesigce i dtuzszych obejmowaly rozrost komorek ptaskonablonkowych (hiperplazj¢) i znaczne
zgrubienie warstwy rogowej (hiperkeratozg); stany zapalne oraz wystgpowanie brodawczaka
plaskonablonkowego i raka. U ludzi nie wystgpuje odpowiednik przedzotadka gryzoni.

Toksyczny wplyw na reprodukcie 1 rozwoj

Doustne podawanie fumaranu dimetylu samcom szczura w dawkach 75,2501 375 mg/kg mc. na dobg
przed parzeniem i w okresie parzenia nie mialo wptywu na plodno$¢ samcow, az do najwigkszej
badanej dawki (co najmniej dwa razy wigkszej od dawki zalecanej na podstawie AUC). Doustne
podawanie fumaranu dimetylu samicom szczura w dawkach 25, 100 1 250 mg/kg mc. na dobe¢ przed
parzeniem, w okresie parzeniaido 7. dnia cigzy, powodowato zmniejszenie liczby okresow ptodnych
w okresie 14-dniowym oraz zwigkszato liczbe zwierzat z przedtuzonym okresem miedzyrujowym po
najwigkszej badanej dawce (11 razy wigkszej od dawki zalecanej na podstawie AUC). Zmiany te
nie miaty negatywnego wptywu na ptodno$¢ ani na liczbe zywych ptodow.

Wykazano, ze u szczuréw i krolikow fumaran dimetylu przenika przez btone tozyskowa do krwi
plodu, przy czym stosunek stezenia w osoczu ptodu do stgzenia w osoczu matki wynosit odpowiednio
0,48-0,6410,1. Nie obserwowano wad rozwojowych po zadnej dawce fumaranu dimetylu u szczurow
ani u krolikow.

Podawanie fumaranu dimetylu w doustnych dawkach 25, 100 i 250 mg/kg mc. na dob¢ cigzarnym
samicom szczura w okresie organogenezy wywotywato dziatania niepozadane u samic po dawkach
czterokrotnie wickszych od dawki zalecanej na podstawie AUC oraz prowadzito do matej masy ciata
plodow oraz opo6znienia kostnienia (w obrebie kosci srédstopia i paliczkow konczyn tylnych) po
dawkach 11-krotnie wiekszych od dawki zalecanej na podstawie AUC. Mniejszg mase ciala plodow i
opdznienie kostnienia uwazano za dziatanie wtorne w stosunku do toksycznego dziatania na matke
(zmniejszenie masy ciata i ilo§ci przyjmowanego pokarmu).

Doustne podawanie fumaranu dimetylu w dawkach 25, 75 1 150 mg/kg mc. na dobe¢ cigzarnym
samicom krolika w okresie organogenezy nie wptywato w zaden sposdb na rozwoj zarodka i ptodu,
natomiast prowadzito do zmniejszenia masy ciatau matek po dawkach siedmiokrotnie wigkszych od
dawki zalecanej, a do wigkszej liczby poronien po dawkach 16-krotnie wigkszych od dawki zalecane;j
na podstawie AUC.

Doustne podawanie fumaranu dimetylu w dawkach 25, 100 1 250 mg/kg mc. na dob¢ samicom szczura
w trakcie cigzy i laktacji prowadzito do zmniejszenia masy ciala u potomstwa w pokoleniu F1 oraz
op6znienia dojrzatosci piciowej u samcoOw pokolenia F1 po dawkach 11-krotnie wickszych od dawki
zalecanej na podstawie AUC. Nie wykazano wplywu na ptodnos¢ potomstwa w pokoleniu F1.
Mniejsza masg ciata potomstwa uwazano za dziatanie wtorne w stosunku do toksycznego dziatania
na matke.
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Toksycznos¢ u mtodych zwierzat

Dwa badania toksyczno$ci u mtodych szczuréw, ktorym codziennie podawano doustnie fumaran
dimetylu od 28. do 90-93. dnia po urodzeniu (co u ludzi odpowiada wiekowi okoto 3 lat i powyzej)
wykazaty podobna toksycznosé wobec narzadu docelowego (w nerkach i przedzotadku),

jak u dorostych zwierzat. W pierwszym badaniu fumaran dimetylu nie wptywat na rozwoj, dziatania
neurobehawioralne ani ptodnos¢ samcoéw i samic az do najwigkszej dawki 140 mg/kg mc. na dobe
(okoto 4,6-krotnos¢ zalecanej dawki u ludzi na podstawie ograniczonych danych dotyczacych AUC
u dzieci i mtodziezy). Podobnie w drugim badaniu u mtodych samcéw szczuréw nie zaobserwowano
wplywu na narzady rozrodcze i narzady dodatkowe samcow az do najwigkszej dawki fumaranu
dimetylu wynoszacej 375 mg/kg mc. na dobe (okoto 15-krotnos¢ przypuszczalnej wartosci AUC przy
zalecanej dawce dla dzieci i mtodziezy). Zaobserwowano jednak zmniejszong zawarto$¢ mineratow
i gesto$¢ kosci w kosci udowej i kregach ledzwiowych u mtodych samcoéw szczurow. Zmiany

w densytometrii kosci obserwowano rowniez u mtodych szczuréw po doustnym podaniu fumaranu
diroksymelu, innego estru kwasu fumarowego, ktory jest metabolizowany do tego samego aktywnego
metabolitu fumaranu monometylu in vivo. Poziom, przy ktorym nie obserwuje si¢ dziatan
niepozadanych (NOAEL) w zakresie zmian densytometrycznych u mlodych szczuréw wynosi okoto
1,5-krotnosci przypuszczalnej wartosci AUC przy zalecanej dawce dla dzieci i mlodziezy. Mozliwy
jest zwiazek dziatan kostnych z mniejsza masg ciata, ale nie mozna wykluczy¢ udzialu dziatania
bezposredniego. Wyniki dotyczace kosci majg ograniczone znaczenie dla pacjentoéw dorostych.
W przypadku dzieci i mlodziezy znaczenie tych wynikow nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsultki (minitabletki dojelitowe)
Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Talk

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Trietylu cytrynian

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Otoczka kapsulki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Blekit brylantowy FCF (E133)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tusz do nadruku kapsulki (czarny tusz)
Szelak

Potasu wodorotlenek

Glikol propylenowy (E1520)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Amonowy wodorotlenek stezony

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

21



6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE zamknigta zakretka z PP/HDPE z uszczelka 1 krzemionkowym Zzelem jako $rodkiem
pochianiajacym wilgo¢, zawierajaca 100 kapsulek dojelitowych.

Blistry OPA/Aluminium/PVC//Aluminium lub blistry jednodawkowe
OPA/Aluminium/PVC//Aluminium.

Dimethyl fumarate Teva, 120 mg, kapsutki dojelitowe, twarde
Wielkos$ci opakowan:

14 kapsutek dojelitowych (blistry)

14x1 kapsutek dojelitowych (blistry perforowane jednodawkowe)
100 kapsutek dojelitowych (butelka)

Dimethyl fumarate Teva, 240 mg, kapsulki dojelitowe, twarde
Wielkos$ci opakowan:

56 kapsutek dojelitowych (blistry)

56x1 kapsulek dojelitowych (blistry perforowane jednodawkowe)
168 kapsutek dojelitowych (blistry)

168x1 kapsutek dojelitowych (blistry perforowane jednodawkowe)
196 kapsutek dojelitowych (blistry)

196x1 kapsutek dojelitowych (blistry perforowane jednodawkowe)
100 kapsutek dojelitowych (butelka)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dimethyl fumarate Teva 120 mg: 28109
Dimethyl fumarate Teva 240 mg: 28110
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.01.2024 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Lipiec 2024 r.
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