POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Dimetilfumarat JGL 120 mg gastrorezistentne trde kapsule
Dimetilfumarat JGL 240 mg gastrorezistentne trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Dimetilfumarat JGL 120 mg:
Ena kapsula vsebuje 120 mg dimetilfumarata.

Dimetilfumarat JGL 240 mg:
Ena kapsula vsebuje 240 mg dimetilfumarata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
gastrorezistentna trda kapsula

Dimetilfumarat JGL 120 mg: gastrorezistentne trde kapsule, dolzina: 19,4 mm = 0,3 mm, z belim
telesom in svetlo zelenim pokrovckom, z vtisnjenim napisom "120 mg" na telesu.

Dimetilfumarat JGL 240 mg: gastrorezistentne trde kapsule, dolZina: 23,3 mm + 0,3 mm, svetlo zelene
barve, z vtisnjenim napisom "240 mg" na telesu.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Dimetilfumarat JGL je indicirano za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 13 let
ali ve¢, z recidivno-remitentno multiplo sklerozo (RRMS - Relapsing Remitting Multiple Sclerosis).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje se mora zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z zdravljenjem multiple skleroze.

Odmerjanje

Zacetni odmerek je 120 mg dvakrat na dan. Po 7 dneh je treba odmerek zvecati na priporoceni
vzdrzevalni odmerek 240 mg dvakrat na dan (glejte poglavje 4.4).

Ce bolnik izpusti odmerek, ne sme vzeti dvojnega odmerka. Bolnik sme vzeti izpuieni odmerek le, ¢e
do naslednjega odmerka preostanejo Se 4 ure. V nasprotnem primeru mora bolnik pocakati do
naslednjega nacrtovanega odmerka.

Zacasno zmanjSanje odmerka na 120 mg dvakrat na dan lahko zmanjSa pojav vrocinskih oblivov in
nezelenih u¢inkov v prebavilih. V 1 mesecu je treba ponovno preiti na priporoceni vzdrzevalni odmerek
240 mg dvakrat na dan.

Zdravilo Dimetilfumarat JGL se mora jemati s hrano (glejte poglavje 5.2). Jemanje zdravila
Dimetilfumarat JGL s hrano lahko izboljsa prenasanje zdravila pri bolnikih, pri katerih bi lahko prislo
do vrocinskih oblivov ali neZelenih u¢inkov v prebavilih (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.8).



Posebne skupine bolnikov

Starejse osebe

V klini¢nih §tudijah z dimetilfumaratom je bila izpostavljenost bolnikov, starih 55 let in ve¢, majhna, in
niso vkljucevale zadostnega Stevila bolnikov, starih 65 let in ve¢, da bi ugotovili, ali se na zdravljenje
odzivajo drugace kot mlajsi bolniki (glejte poglavje 5.2). Na podlagi mehanizma delovanja uéinkovine
ni teoreti¢nih razlogov, ki bi narekovali prilagoditev odmerka za starejSe bolnike.

Bolniki z okvaro ledvic in jeter

Zdravljenja z dimetilfumaratom niso preucili pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter. Na podlagi klini¢nih
farmakoloskih $tudij prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2). Previdnost je potrebna pri
zdravljenju bolnikov s hudo ledvi¢no ali hudo jetrno okvaro (glejte poglavije 4.4).

Pediatricna populacija

Pri odraslih in pri pediatri¢nih bolnikih, starih 13 let ali ve¢, je odmerjanje enako.

Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2.

Pri otrocih, starih od 10 do 12 let, je na voljo malo podatkov. Varnost in u¢inkovitost dimetilfumarata
pri otrocih, starih manj kot 10 let, e nista bili dokazani.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

Kapsulo je treba pogoltniti celo. Kapsule ali njene vsebine se ne sme drobiti, deliti, topiti, sesati ali
zveciti, saj enteriCna obloga zrnc preprecuje draZenje Crevesja.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Sum na ali potrjena progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML - Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Krvni/laboratorijski testi

V klini¢nih preskusanjih so pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, opazili spremembe v ledvi¢nih
laboratorijskih testih (glejte poglavje 4.8). Klini¢ni pomen teh sprememb ni znan. Ocena delovanja
ledvic (npr. meritve ravni kreatinina, dusika se¢nine v krvi ter analiza urina) je priporocljiva pred
zacetkom zdravljenja, 3 in 6 mesecev po zdravljenju, vsakih 6 do 12 mesecev zatem, ter kot je klini¢no
indicirano.

Zaradi zdravljenja z dimetilfumaratom lahko pride do okvare jeter, povzrocene z zdravilom, vkljucno z
zviSanjem ravni jetrnih encimov (> 3-kratna zgornja meja normalnih vrednosti (ULN - Upper Limit of
Normal) in zviSanjem koncentracije celokupnega bilirubina (> 2-kratna ULN). Do tega lahko pride
takoj, po ve¢ tednih zdravljenja ali kasneje. Po prekinitvi zdravljenja so ugotavljali, da ti neZeleni u€inki
izzvenijo. Dolocanje koncentracij serumskih aminotransferaz (npr. alanin aminotransferaze (ALT),
aspartat aminotransferaze (AST)) in koncentracij celokupnega bilirubina je priporocljivo pred zacetkom
zdravljenja in tudi med zdravljenjem, ¢e je to klini¢no indicirano.

Pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, se lahko razvije limfopenija (glejte poglavje 4.8). Pred
uvedbo zdravljenja z dimetilfumaratom je treba izvesti preiskavo celotne trenutne krvne slike, vklju¢no
z dolo¢anjem Stevila limfocitov.

Ce je ugotovljeno, da je $tevilo limfocitov pod normalno vrednostjo, je treba pred zaetkom zdravljenja
z dimetilfumaratom podrobno oceniti moZne vzroke. Zdravljenja z dimetilfumaratom niso preucili pri
bolnikih s predhodno obstoje¢im majhnim Stevilom limfocitov, zato je pri zdravljenju teh bolnikov
potrebna previdnost. Zdravljenja z dimetilfumaratom se ne sme zaceti pri bolnikih s hudo limfopenijo
(3tevilo limfocitov < 0,5 x 10%/1).



Po zacCetku zdravljenja je treba vsake 3 mesece izvesti preiskavo celotne krvne slike, vklju¢no z
dolocanjem Stevila limfocitov.

Pri bolnikih z limfopenijo je priporoc¢ljivo obseZnejSe spremljanje, zaradi poveCanega tveganja za
progresivno multifokalno levkoencefalopatijo (PML), in sicer:

. Zdravljenje z dimetilfumaratom je treba ukiniti pri bolnikih z dolgotrajno hudo limfopenijo
(3tevilo limfocitov < 0,5 x 10°/1), ki traja ve€ kot 6 mesecev.
. Pri bolnikih s trajnim zmernim zmanj$anjem absolutnega $tevila limfocitov od > 0,5 x 10%/1 do

<0,8 x 10%1 za ved kot 6 mesecev, je treba ponovno oceniti razmerje med koristjo in tveganjem
zdravljenja z dimetilfumaratom.

. Pri bolnikih s $tevilom limfocitov pod spodnjo mejo normalnih vrednosti (LLN - Lower Limit of
Normal), opredeljeno z referencnimi vrednostmi lokalnega laboratorija, je priporocljivo redno
spremljanje absolutnega Stevila limfocitov. UposStevati je treba dodatne dejavnike, ki bi lahko Se
povecali posameznikovo tveganje za PML (glejte podpoglavje o PML spodaj).

Stevilo limfocitov je treba spremljati do povrnitve na ustrezno §tevilo (glejte poglavie 5.1). Po povrnitvi
Stevila limfocitov in ¢e ni na voljo drugih moznosti zdravljenja, se je treba odlo€iti, ali se dimetilfumarat
po prekinitvi dajanja ponovno uvede ali ne, o ¢emer se je treba odlociti na podlagi klini¢ne presoje.

Slikanje z magnetno resonanco (MRI - Magnetic Resonance Imaging)

Pred zacetkom zdravljenja z dimetilfumaratom mora biti za referenco na voljo izhodis¢no slikanje z MR
(obicajno opravljeno v obdobju 3 mesecev). Potrebo po dodatnem slikanju z MR je treba pretehtati v
skladu z nacionalnimi in lokalnimi priporocili. Slikanje z MR je mogoce Steti kot del obseznejSega
spremljanja pri bolnikih, pri katerih obstaja poveéano tveganje za PML. Ce obstaja klini¢ni sum na
PML, je treba v diagnosti¢ne namene MRI izvesti takoj.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, so porocali o PML (glejte poglavje 4.8). PML je
oportunisti¢na okuzba, ki jo povzroca virus John-Cunningham (JCV) in je lahko smrtna ali pa povzroci
hudo prizadetost.

V primeru limfopenije (Stevilo limfocitov pod LLN) so se pri uporabi dimetilfumarata in drugih zdravil,
ki vsebujejo fumarate, pojavili primeri PML. Zdi se, da naj bi dolgotrajna zmerna do huda limfopenija
povecala tveganje za PML pri jemanju dimetilfumarata, vendar pa tveganja ni mogoce izkljuciti tudi pri
bolnikih z blago obliko limfopenije.

Dodatni dejavniki, ki bi lahko prispevali k ve¢jemu tveganju za PML pri bolnikih, ki imajo limfopenijo,

sO:

- trajanje zdravljenja z dimetilfumaratom. Primeri PML so se pojavili po priblizno 1 do 5 letih
zdravljenja, Ceprav natancna povezava s trajanjem zdravljenja ni znana;

- moc¢no zmanj$anje Stevila celic T CD4+ in zlasti CD8+, ki so pomembne za imunsko obrambo
(glejte poglavje 4.8) in

- predhodno zdravljenje z imunosupresivi (zdravila za zaviranje imunske odzivnosti) ali
imunomodulatorji (glejte spodaj).

S pregledom bolnika mora zdravnik oceniti, ali simptomi kazejo na nevrolosko disfunkcijo, in Ce je tako,
ali so ti simptomi znacilni za MS ali morda kazejo na PML.

Ob prvem znaku ali simptomu, ki kaze na PML, je treba prekiniti zdravljenje z dimetilfumaratom in
izvesti ustrezna diagnosti¢na vrednotenja, vklju¢no z dolo¢anjem prisotnosti JCV DNK v
cerebrospinalni tekocini (CSF - CerebroSpinal Fluid) z metodo kvantitativne verizne reakcije s
polimerazo (PCR - Polymerase Chain Reaction). Simptomi PML so lahko podobni recidivu MS.
Znacilni simptomi, povezani s PML, so raznoliki, napredujejo tekom ve¢ dni ali tednov in vkljucujejo
napredujoCo Sibkost ene strani telesa ali nerodnost udov, motnje vida ter spremembe v misljenju,
spominu in orientaciji, kar vodi v zmedenost in osebnostne spremembe. Zdravniki morajo biti Se posebej
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pozorni na simptome, ki nakazujejo na PML in jih bolniki sami morda ne opazijo. Bolnikom je treba
poleg tega narociti, da naj o svojem zdravljenju obvestijo partnerje ali negovalce, ker bodo morda ti
opazili simptome, ki se jih bolniki sami ne zavedajo.

Do PML lahko pride le ob okuzbi z virusom JC (JCV). Upostevati je treba, da vpliv limfopenije na
to¢nost testiranja prisotnosti protiteles na JCV v serumu ni bil raziskan pri bolnikih, zdravljenih z
dimetilfumaratom. Prav tako je treba opozoriti, da negativni rezultat testiranja prisotnosti protiteles na
JCV (ob normalnem Stevilu limfocitov) ne izklju¢uje moznosti naknadne okuzbe z JCV.

Ce se pri bolniku razvije PML, je treba jemanje dimetilfumarata trajno ukiniti.

Predhodno zdravljenje z imunosupresivi ali imunomodulatorji

Studij, ki bi ocenjevale u¢inkovitost in varnost dimetilfumarata pri prehodu zdravljenja bolnikov z
drugih zdravljenj, ki spreminjajo potek bolezni, na zdravljenje z dimetilfumaratom, niso izvedli.
Prispevek predhodnega zdravljenja z imunosupresivi na razvoj PML pri bolnikih, zdravljenih z
dimetilfumaratom, je moZen.

Primeri PML so se pojavili pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z natalizumabom, pri katerem
dokazano obstaja tveganje za PML. Zdravniki se morajo zavedati, da primeri PML, ki so se pojavili po
nedavni prekinitvi zdravljenja z natalizumabom, morda niso povezani z limfopenijo.

Poleg tega se je vecina potrjenih primerov PML pri uporabi dimetilfumarata pojavila pri bolnikih s
predhodnim zdravljenjem z imunomodulatorji.

Pri prehodu zdravljenja bolnikov z drugega zdravljenja, ki spreminja potek bolezni, na zdravljenje z
dimetilfumaratom, je treba, za preprecevanje aditivnega ucinka na imunski sistem in za socasno
zmanjSevanje tveganja za reaktivacijo MS, upoStevati razpolovno dobo in mehanizem delovanja
drugega zdravljenja. Pred zacetkom zdravljenja z dimetilfumaratom je priporocljivo izvesti preiskavo
celotne krvne slike, ki jo je treba izvajati tudi redno med zdravljenjem (glejte podpoglavije
Krvni/laboratorijski testi zgoraj).

Huda okvara ledvic in jeter
Zdravljenja z dimetilfumaratom niso preucili pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali jeter, zato je pri teh
bolnikih potrebna previdnost (glejte poglavje 4.2).

Huda aktivna bolezen prebavil
Zdravljenja z dimetilfumaratom niso preucili pri bolnikih s hudo aktivno boleznijo prebavil, zato je pri
teh bolnikih potrebna previdnost.

Vrocinski oblivi

V klini¢nih preskuSanjih je 34 % bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom, doZzivelo vroc¢inske oblive,
pri vecini bolnikov so bili blagi ali zmerni. Podatki iz $tudij pri zdravih prostovoljcih kaZejo, da
vroCinske oblive, povezane z dimetilfumaratom, verjetno posredujejo prostaglandini. Kratek potek
zdravljenja s 75 mg acetilsalicilne kisline brez gastrorezistentne obloge lahko pomaga bolnikom z
neznosnimi vro¢inskimi oblivi (glejte poglavje 4.5). V dveh Studijah pri zdravih prostovoljcih sta se
pojavljanje in izraZzenost vro¢inskih oblivov v ¢asu odmerjanja zmanjSala.

V klini¢nih preskusanjih so 3 bolniki od skupaj 2560 bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom, doziveli
resne simptome vroc¢inskih oblivov, ki so bili verjetno posledica preobcutljivostne ali anafilaktoidne
reakcije. Ti dogodki niso bili zivljenjsko nevarni, vendar so privedli do hospitalizacije. Zdravnike, ki
zdravilo predpisujejo, in bolnike je treba opozoriti na to moznost v primeru hudih reakcij vrocinskih
oblivov (glejte poglavja 4.2, 4.5 in 4.8).

Anafilakti¢ne reakcije

V obdobju trzenja zdravila so porocali o primerih anafilaksije/anafilaktoidne reakcije po uporabi
dimetilfumarata. Simptomi lahko vkljucujejo dispnejo, hipoksijo, hipotenzijo, angioedem, izpusca;j ali
urtikarijo. Mehanizem anafilaksije, ki jo povzroca dimetilfumarat, je neznan. Te reakcije navadno
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nastopijo po prvem odmerku, lahko pa se pojavijo tudi kadar koli med zdravljenjem, lahko so resne in
zivljenjsko nevarne.

Bolnike je treba pouciti, naj v primeru pojava znakov ali simptomov anafilaksije prenehajo jemati
dimetilfumarat in poiscejo takoj$njo medicinsko pomoc. Zdravila se ne sme ponovno uvesti (glejte
poglavje 4.8).

Okuzbe

V studijah faze III, nadzorovanih s placebom, je bila pogostnost okuzb (60 % v primerjavi z 58 %) in
resnih okuzb (2 % v primerjavi z 2 %) podobna pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, in tistih,
ki so prejeli placebo, v tem vrstnem redu. Vendar pa je treba zaradi imunomodulacijskih lastnosti
dimetilfumarata (glejte poglavje 5.1) premisliti o zacasni prekinitvi zdravljenja z dimetilfumaratom in
pred ponovno uvedbo zdravljenja spet oceniti koristi in tveganja, ¢e se pri bolniku razvije resna okuzba.
Bolnikom, ki prejemajo dimetilfumarat, je treba narociti, da zdravniku porocajo o simptomih okuzb.
Bolnikov z resnimi okuZzbami se ne sme zaceti zdraviti z dimetilfumaratom, dokler okuzba(e) ne
izzveni(jo).

Pri bolnikih s $tevilom limfocitov < 0,8 x 101 ali < 0,5 x 10%/1 niso opazili zveanja incidence resnih
okuzb (glejte poglavje 4.8). Ce se z zdravljenjem ob prisotnosti zmerne do hude dolgotrajne limfopenije
nadaljuje, ni mogoce izkljuciti tveganja za oportunisti¢no okuzbo, vkljuéno s PML (glejte poglavije 4.4,
podpoglavje PML).

Okuzbe s herpesom zostrom

V povezavi z zdravljenjem z dimetilfumaratom so se pojavili primeri herpesa zostra. V vecini teh
primerov so porocali o ne-resnih nezelenih ucinkih, vendar pa so porocali tudi o primerih resnih
nezelenih uc¢inkov, med drugim o diseminiranem herpesu zostru, oftalmi¢énem herpesu zostru, uSesnem
herpesu zostru, nevroloski okuzbi s herpesom zostrom, meningoencefalitisu zaradi herpesa zostra in
meningomielitisu zaradi herpesa zostra. Ti dogodki se lahko pojavijo kadar koli med zdravljenjem.
Bolnike, ki jemljejo dimetilfumarat, je potrebno spremljati glede pojava znakov in simptomov herpesa
zostra, zlasti ¢e obstajajo porogila o soasni limfocitopeniji. Ce se pojavi herpes zoster, je treba uvesti
ustrezno zdravljenje za herpes zoster. Pri bolnikih z resnimi okuzbami je treba razmisliti o zacasni
prekinitvi zdravljenja z dimetilfumaratom, dokler okuzba ne izzveni (glejte poglavje 4.8).

Uvajanje zdravljenja
Zdravljenje z dimetilfumaratom je treba uvajati postopoma, da zmanjSamo pogostnost vrocinskih
oblivov in gastrointestinalnih nezelenih u¢inkov (glejte poglavije 4.2).

Fanconijev sindrom

O primerih Fanconijevega sindroma so poroCali v povezavi z uporabo zdravila, ki vsebuje
dimetilfumarat v kombinaciji z drugimi estri fumarne kisline. Zgodnje diagnosticiranje Fanconijevega
sindroma in prekinitev zdravljenja z dimetilfumaratom sta pomembna za preprecevanje pojava ledvic¢ne
okvare in osteomalacije, saj je sindrom obicajno reverzibilen. Najpomembnejsi znaki so: proteinurija,
glukozurija (z normalnimi ravnmi sladkorja v krvi), hiperaminoacidurija in fosfaturija (po moznosti
so¢asno s hipofosfatemijo). Napredovanje sindroma lahko vkljucuje simptome, kot so poliurija,
polidipsija in oslabljena mo¢ proksimalnih misic. V redkih primerih lahko pride do hipofosfatemi¢ne
osteomalacije z nelokalizirano bole¢ino v kosteh, zvisanimi ravnmi alkalne fosfataze v serumu in
stresnimi zlomi. Pomembno je vedeti, da se Fanconijev sindrom lahko pojavi tudi brez zvisanih ravni
kreatinina ali zmanjSane hitrosti glomerularne filtracije. V primeru dvoumnih simptomov, je treba
pomisliti na Fanconijev sindrom in opraviti ustrezne preiskave.

Pediatri¢na populacija

Varnostni profil je pri pediatricnih in odraslih bolnikih kvalitativno podoben, zato opozorila in
previdnostni ukrepi veljajo tudi za pediatricne bolnike. Za kvantitativne razlike v varnostnem profilu
glejte poglavje 4.8.

Dolgoro¢na varnost uporabe dimetilfumarata v pediatri¢ni populaciji Se ni bila dokazana.

PomozZne snovi



To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Uporabe dimetilfumarata niso preucili v kombinaciji z zdravili z delovanjem na novotvorbe (citostatiki)
ali v kombinaciji z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti (imunosupresivi), zato je pri so¢asni uporabi
s temi zdravili potrebna previdnost. V klini¢nih §tudijah multiple skleroze socasno zdravljenje recidivov
s kratkotrajnim dajanjem intravenskih kortikosteroidov ni bilo povezano s klinicno pomembnim
zveCanjem razvoja okuzb.

Med zdravljenjem z dimetilfumaratom lahko pride v poStev soCasna uporaba inaktiviranih cepiv v
skladu z nacionalnimi programi cepljenja. V klini¢ni $tudiji, ki je zajela vsega skupaj 71 bolnikov z
recidivno-remitentno multiplo sklerozo, so bolniki, ki so prejemali dimetilfumarat v odmerku 240 mg
dvakrat na dan vsaj 6 mesecev (n = 38) ali nepegiliran interferon vsaj 3 mesece (n = 33), razvili
primerljiv imunski odziv (definiran kot zvecanje titra po cepljenju na > 2-kratnik titra pred cepljenjem)
na tetanusni toksoid (spominski antigen) in na cepivo proti meningokokom tipa C z vezanimi
polisaharidnimi antigeni (neoantigen), medtem ko je imunski odziv na razlicne serotipe 23-valentnega
cepiva proti pnevmokokom z nevezanimi polisaharidnimi antigeni (od celic T neodvisni antigen) variiral
v obeh zdravljenih skupinah. Pozitiven imunski odziv, opredeljen kot > 4-kratno zve€anje titra protiteles
proti tem trem cepivom, je doseglo manj preiskovancev v obeh zdravljenih skupinah. Opazili so manjse
Steviléne razlike v odzivu na tetanusni toksoid in na cepivo proti prevmokokom s polisaharidnimi
antigeni serotipa 3 v korist nepegiliranega interferona.

Klini¢nih podatkov o ucinkovitosti in varnosti cepiv z oslabljenimi virusi pri bolnikih, ki jemljejo
dimetilfumarat, ni na voljo. Cepiva z oslabljenimi virusi lahko predstavljajo vecje tveganje za klini¢ne
okuzbe, zato jih bolnikom, ki se zdravijo z dimetilfumaratom, ni dovoljeno dati, razen v izjemnih
primerih, ko je to mozno tveganje za posameznika manjse, kot tveganje, ¢e ne bi bil cepljen.

Med zdravljenjem z dimetilfumaratom se je treba izogibati soCasni uporabi drugih derivatov fumarne
kisline (lokalnih ali sistemskih).

Pri ljudeh dimetilfumarat v veliki meri presnovijo esteraze, preden doseze sistemski obtok, nadalje pa
se presnovi v ciklu trikarboksilne kisline, v katerem ne sodeluje sistem citokroma P450 (CYP). Moznih
tveganj medsebojnega delovanja zdravil, v Studijah in vitro zaviranja in indukcije CYP, Studiji
p-glikoproteina ali Studijah vezave dimetilfumarata in monometilfumarata (primarnega presnovka
dimetilfumarata) na beljakovine, niso opredelili.

Zdravili, ki se pri bolnikih z multiplo sklerozo pogosto uporabljata, intramuskularni interferon beta-1a
in glatiramerijev acetat, so klini¢no preskusili glede moznih medsebojnih delovanj z dimetilfumaratom,;
sprememb farmakokineti¢nega profila dimetilfumarata niso ugotovili.

Dokazi, pridobljeni v $tudijah pri zdravih prostovoljcih, kazejo, da vrocinske oblive, povezane z uporabo
dimetilfumarata, verjetno posredujejo prostaglandini. V dveh Studijah pri zdravih prostovoljcih
odmerjanje 325 mg (ali ustreznika) acetilsalicilne kisline brez gastrorezistentne obloge 30 minut pred
uporabo dimetilfumarata, ki je trajalo 4 dni oziroma 4 tedne, ni spremenilo farmakokineti¢nega profila
dimetilfumarata. Pred dajanjem acetilsalicilne kisline skupaj z dimetilfumaratom bolnikom z
recidivno-remitentno multiplo sklerozo je treba pretehtati mozna tveganja, povezana z zdravljenjem z
acetilsalicilno kislino. Dolgotrajne (> 4 tednov) neprekinjene uporabe acetilsalicilne kisline niso
raziskovali (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Soc¢asno zdravljenje z nefrotoksi¢nimi zdravili (kot so aminoglikozidi, diuretiki, nesteroidna protivnetna
in protirevmaticna zdravila ali litij) lahko povefa mozZnost neZelenih ucinkov na ledvice (npr.
proteinurija; glejte poglavje 4.8) pri bolnikih, ki jemljejo dimetilfumarat (glejte poglavie 4.4
Krvni/laboratorijski testi).

Uzivanje zmernih koli¢in alkohola ni spremenilo izpostavljenosti dimetilfumaratu in ni bilo povezano z
s povecanjem pojavljanja nezelenih u¢inkov. Uzivanju velikih koli¢in mo¢nih alkoholnih pijaé¢ (vec¢ kot

7



30 vol. %) se je treba v okviru ene ure jemanja dimetilfumarata izogibati, ker lahko alkohol zveca
pogostnost gastrointestinalnih nezelenih ucinkov.

Studije induciranja CYP in vitro niso pokazale medsebojnega delovanja med dimetilfumaratom in
peroralnimi kontraceptivi. V §tudiji in vivo so¢asno dajanje dimetilfumarata s kombiniranim peroralnim
kontraceptivom (norgestimat in etinilestradiol) ni povzro¢ilo pomembnih sprememb v izpostavljenosti
peroralnemu kontraceptivu. S peroralnimi kontraceptivi, ki vsebujejo druge progestogene, niso izvedli
§tudij medsebojnega delovanja, vendar ne pri¢akujemo uc¢inka dimetilfumarata na izpostavljenost
drugim kontraceptivom.

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Noseénost

Podatkov o uporabi dimetilfumarata pri nose¢nicah ni oziroma jih je malo. Studije na Zivalih so pokazale
Skodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoj (glejte poglavje 5.3). Uporaba dimetilfumarata ni
priporocljiva pri nose¢nicah in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ustrezne kontracepcije (glejte
poglavje 4.5). Dimetilfumarat se lahko med nosec¢nostjo uporablja samo, ¢e je to nujno potrebno in ¢e
mozna korist opravi¢i mozno tveganje za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se dimetilfumarat ali njegovi presnovki izlocajo v materino mleko. Tveganja za
novorojencka/dojencka ne moremo izkljuéiti. Odloéiti se je treba med prenehanjem dojenja in
prekinitvijo zdravljenja z dimetilfumaratom, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in
prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Ni podatkov o vplivu dimetilfumarata na plodnost pri ljudeh. Podatki iz predklini¢nih §tudij ne kazejo,
da bi bil dimetilfumarat povezan s povecanim tveganjem za zmanjsano plodnost (glejte poglavje 5.3).
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Dimetilfumarat JGL nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli, vendar pa v klini¢nih
Studijah niso ugotovili uc¢inkov, povezanih z uporabo dimetilfumarata, ki bi lahko vplivali na te
sposobnosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni u€inki (pogostnost > 10 %) pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, so bili
vro€inski oblivi in gastrointestinalni dogodki (tj. driska, navzea, trebusna bole¢ina, boleCine v zgornjem
delu trebuha). VroCinski oblivi in gastrointestinalni dogodki so se ponavadi pojavili na zacetku
zdravljenja (v glavnem so se pojavili v prvem mesecu), pri cemer se lahko pri bolnikih, pri katerih se
pojavijo vrocinski oblivi in gastrointestinalni dogodki, ti dogodki obcasno pojavljajo ves ¢as zdravljenja
z dimetilfumaratom. NajpogostejSi nezeleni ucinki, o katerih so porocali in so povzro€ili prekinitev
zdravljenja (pogostnost > 1 %) pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, so bili vrocinski oblivi
(3 %) in gastrointestinalni dogodki (4 %).

V s placebom nadzorovanih klini¢nih $tudijah in v nenadzorovanih klini¢nih studijah je dimetilfumarat
prejelo skupaj 2513 bolnikov v obdobju do 12 let, s celokupnim ekvivalentom izpostavljenosti 11 318
oseb-let. Skupno 1169 bolnikov se je zdravilo z dimetilfumaratom vsaj 5 let, 426 bolnikov pa se je
zdravilo z dimetilfumaratom vsaj 10 let. Izkusnje iz nenadzorovanih klini¢nih preskusanj so v skladu z
izkuSnjami iz s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusan;j.



Povzetek nezelenih uéinkov v obliki preglednice

Nezeleni ucinki, ki izhajajo iz klini¢nih §tudij, $tudij o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za
promet z zdravilom in spontanih poro¢il, so predstavljeni v spodnji preglednici.

Nezeleni ucinki so navedeni z izrazi, ki jih priporo¢a MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities), in glede na organske sisteme po MedDRA. Pogostnost spodnjih neZelenih ucinkov je
izraZena po naslednjih kategorijah:

- zelo pogosti (= 1/10)

- pogosti (= 1/100 do < 1/10)

- obcasni (> 1/1000 do < 1/100)

- redki (> 1/10 000 do < 1/1000)

- zelo redki (< 1/10 000)

- neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Organski sistem po MedDRA  |NeZeleni ucinek Kategorija pogostnosti

Infekcijske in parazitske bolezni |gastroenteritis pogosti
progresivna multifokalna neznana pogostnost
levkoencefalopatija (PML)
herpes zoster neznana pogostnost

Bolezni krvi in limfati¢nega limfopenija pogosti

sistema levkopenija pogosti
trombocitopenija obcasni

Bolezni imunskega sistema preobcutljivost obcasni
anafilaksija neznana pogostnost
dispneja neznana pogostnost
hipoksija neznana pogostnost
hipotenzija neznana pogostnost
angioedem neznana pogostnost

Bolezni zivéevja peko¢ obcutek pogosti

Zilne bolezni vro€inski oblivi zelo pogosti
vrocinski valovi pogosti

Bolezni dihal, prsnega kosa in neznana pogostnost

mediastinalnega prostora rinoreja

Bolezni prebavil driska zelo pogosti
navzea zelo pogosti
bolec¢ine v zgornjem delu trebuha zelo pogosti
bolecine v trebuhu zelo pogosti
bruhanje pogosti
dispepsija pogosti
gastritis pogosti
bolezni prebavil pogosti

Bolezni jeter, zol¢nika in zviSane ravni aspartat pogosti

zol¢evodov aminotransferaze

zviSane ravni alanin aminotransferaze [pogosti

z zdravili povzrocena okvara jeter ~ [neznana pogostnost

Bolezni koze in podkozja pruritus pogosti




izpuscaj pogosti
eritem pogosti
alopecija pogosti
Bolezni secil proteinurija pogosti
Splosne tezave in spremembe na |obcutek vroc¢ine pogosti
mestu aplikacije
Preiskave v urinu izmerjeni ketoni zelo pogosti
v urinu prisoten albumin pogosti
zmanjSanje Stevila belih krvnih celic [pogosti

Opis izbranih neZelenih ué¢inkov

Vrocinski oblivi

V §tudijah, nadzorovanih s placebom, sta bili pogostnosti vroc¢inskih oblivov (34 % v primerjavi s 4 %)
in vrocinskih valov (7 % v primerjavi z 2 %) vecji pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, v
primerjavi z bolniki, ki so prejeli placebo. Vrocinski oblivi so obi¢ajno opisani kot vrocinski oblivi ali
vrocinski valovi, lahko pa vkljucujejo Se druge pojave (npr. obcutek toplote, rdecico, srbenje in pekoc
obcutek). Dogodki, ki jih zajemajo vrocinski oblivi, se ponavadi pojavijo na zaCetku zdravljenja (v
glavnem so se pojavili v prvem mesecu), pri ¢emer se lahko pri bolnikih, pri katerih se pojavijo vro¢inski
oblivi, ti dogodki ob¢asno pojavljajo ves ¢as zdravljenja z dimetilfumaratom. Pri ve¢ini bolnikov, pri
katerih so se vrocinski oblivi pojavljali, so bili dogodki, ki jih zajemajo vro€inski oblivi, blagi ali zmerni.
Na splosno so zaradi vro¢inskih oblivov prenchali zdraviti 3 % bolnikov, zdravljenih z
dimetilfumaratom. Pojav resnih vrocinskih oblivov, za katere so lahko znacilni generalizirani eritem,
izpusc€aj in/ali pruritus, so opazili pri manj kot 1 % bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom (glejte
poglavja 4.2, 4.4 in 4.5).

Gastrointestinalni dogodki

Pogostnost gastrointestinalnih pojavov (npr. driska [14 % v primerjavi z 10 %], navzea [12 % v
primerjavi z 9 %], bole¢ina v zgornjem delu trebuha [ 10 % v primerjavi s 6 %], bolecina v trebuhu [9 %
v primerjavi s 4 %], bruhanje [8 % v primerjavi s 5 %] in dispepsija [5 % v primerjavi s 3 %]) je bila
vec¢ja pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, kot pri bolnikih, ki so prejeli placebo.
Gastrointestinalni dogodki se ponavadi pojavijo na zacetku zdravljenja (v glavnem so se pojavili v
prvem mesecu), pri cemer se lahko pri bolnikih, pri katerih se pojavijo gastrointestinalni dogodki, ti
dogodki obcasno pojavljajo ves Cas zdravljenja z dimetilfumaratom.

Pri veéini bolnikov, pri katerih so se gastrointestinalni dogodki pojavljali, so bili blagi ali zmerni. Stiri
odstotke (4 %) bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom, so zaradi gastrointestinalnih dogodkov
prenehali zdraviti. Pojav resnih gastrointestinalnih dogodkov, vkljuéno z gastroenteritisom in
gastritisom, so opazili pri 1 % bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom (glejte poglavje 4.2).

Delovanje jeter

Na podlagi podatkov iz $tudij, nadzorovanih s placebom, je imela vecina bolnikov z zviSanji vrednosti
jetrnih transaminaz < 3-krat vi§je vrednosti od zgornje meje normalnih vrednosti (ULN). Vecja
pogostnost zvisanj vrednosti jetrnih transaminaz pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, v
primerjavi s tistimi, ki so prejeli placebo, je bila opazna predvsem prvih 6 mesecev zdravljenja. ZviSanja
vrednosti alanin aminotransferaze oziroma aspartat aminotransferaze > 3-krat ULN so opazili pri 5 %
0z. 2 % bolnikov, ki so prejeli placebo, in 6 % oz. 2 % bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom. Do
prekinitev zdravljenja zaradi zviSanja vrednosti jetrnih transaminaz je prislo pri < 1 % bolnikov, kar je
bilo podobno pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, in tistih, ki so prejeli placebo. Zvisanja
vrednosti transaminaz na > 3-kratno ULN s soCasnim zviSanjem vrednosti celokupnega bilirubina na
> 2-kratno ULN v $tudijah, nadzorovanih s placebom, niso ugotovili.

Po uporabi dimetilfumarata so v izkuSnjah v obdobju trzenja porocali o zviSanju vrednosti jetrnih
encimov in primerih z zdravilom povzroc¢ene okvare jeter (zviSanje vrednosti transaminaz na > 3-kratno
ULN s soCasnim zviSanjem ravni celokupnega bilirubina na > 2-kratno ULN). Ti neZeleni ucinki so
izzveneli po prekinitvi zdravljenja.

10



Limfopenija

V Studijah, nadzorovanih s placebom, je imela vecina bolnikov (> 98 %) pred zacetkom zdravljenja
normalno Stevilo limfocitov. Po zdravljenju z dimetilfumaratom se je povprecno Stevilo limfocitov v
prvem letu zmanjsalo, preden je doseglo konstantno raven. Povprecno se je Stevilo limfocitov zmanjsalo
za priblizno 30 % od izhodi$¢ne vrednosti. Povprecno in mediano Stevilo limfocitov je ostalo v
normalnih mejah. Stevilo limfocitov < 0,5 x 10%1 so ugotovili pri < 1 % bolnikov, ki so prejemali
placebo, in 6 % bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom. Stevilo limfocitov < 0,2 x 10%1 so ugotovili
pri 1 bolniku, zdravljenim z dimetilfumaratom, in pri nobenem od bolnikov, ki so prejemali placebo.

V (nadzorovanih in nenadzorovanih) klini¢nih Studijah je 41 % bolnikov, zdravljenih z
dimetilfumaratom, imelo limfopenijo (v teh $tudijah opredeljeno kot < 0,91 x 10%/1). Blago limfopenijo
(3tevilo limfocitov od > 0,8 x 10%/1do < 0,91 x 10%/1) so opazili pri 28 % bolnikov; zmerno limfopenijo
(3tevilo limfocitov od > 0,5 x 10%/1 do < 0,8 x 10%/1), ki je trajala vsaj Sest mesecev, so opazili pri 11 %
bolnikov; hudo limfopenijo (Stevilo limfocitov < 0,5 x 10%/1), ki je trajala vsaj Sest mesecev, so opazili
pri 2 % bolnikov. V skupini s hudo limfopenijo je v vecini primerov Stevilo limfocitov ostalo
< 0,5 x 10%/1 pri nadaljnjem zdravljenju.

Poleg tega je bilo v nenadzorovani, prospektivni §tudiji v obdobju po pridobitvi dovoljenja za promet v
48. tednu zdravljenja z dimetilfumaratom (n = 185) stevilo celic T CD4+ zmerno zmanjSano (od >
0,2 x 10%1 do < 0,4 x 10°/1) pri do 37 % bolnikov ali mo¢no zmanj$ano (< 0,2 x 10%1) pri do 6 %
bolnikov, medtem ko se je Stevilo celic T CD8+ zmanjsalo pogosteje, pri do 59 % bolnikov na Stevilo
<0,2 x 10°/1in pri 25 % bolnikov na $tevilo < 0,1 x 10%/1. V nadzorovanih in nenadzorovanih klini¢nih
Studijah so bolnike, ki so prekinili zdravljenje z dimetilfumaratom pri Stevilu limfocitov pod spodnjo
mejo normalnih vrednosti (LLN - Lower Limit of Normal), spremljali glede povrnitve §tevila limfocitov
na LLN (glejte poglavje 5.1).

Okuzbe, vkljucno s PML in oportunisticnimi okuzbami

Pri jemanju dimetilfumarata so porocali o primerih okuzbe z virusom John Cunningham (JCV), ki
povzroca progresivno multifokalno levkoencefalopatijo (PML) (glejte poglavje 4.4). PML je lahko
smrtna ali pa povzro¢i hudo prizadetost. V enem od klini¢nih preskusSan;j je pri enem bolniku, ki je jemal
dimetilfumarat, priSlo do razvoja PML, bolnik je imel dolgotrajno hudo limfopenijo (Stevilo limfocitov
pretezno < 0,5 x 10%/1; 3,5 leta), s smrtnim izidom. V obdobju trZenja zdravila se je PML pojavila tudi
pri bolnikih, ki so imeli zmerno in blago limfopenijo (od > 0,5 x 10%1 do < LLN, opredeljeno z
referen¢nimi vrednostmi lokalnega laboratorija).

V ve¢ primerih PML z dolocitvijo podskupin celic T v ¢asu diagnoze PML je bilo ugotovljeno, da se je
Stevilo celic T CD8+ zmanjsalo na < 0,1 x 10%1, medtem ko je bilo zmanjSanje Stevila celic T CD4+
spremenljivo (od < 0,05 do 0,5 x 10%1) in je bolj koreliralo s splo§no izrazenostjo limfopenije (od
<0,5 x 10°/1 do < LLN). Posledi¢no se je razmerje med CD4+/CD8+ pri teh bolnikih povecalo.

Zdi se, da zmerna do huda dolgotrajna limfopenija poveca tveganje za PML pri jemanju dimetilfumarata,
vendar se je PML pojavila tudi pri bolnikih z blago obliko limfopenije. Poleg tega se je v obdobju trZzenja
zdravila ve¢ina primerov PML pojavila pri bolnikih, starih ve¢ kot 50 let.

Pri uporabi dimetilfumarata so porocali o okuzbah s herpesom zostrom. V teko¢i dolgoro¢ni podaljsani
Studiji, v okviru katere se 1736 bolnikov z MS zdravi z dimetilfumaratom, je pri priblizno 5 % bolnikov
prislo do pojava herpesa zostra enkrat ali veckrat, vecina teh okuzb pa je bila blaga do zmerna. Pri vecini
preiskovancev, tudi tistih z resno okuzbo s herpesom zostrom, je bilo Stevilo limfocitov nad spodnjo
mejo normalnih vrednosti. Pri ve€ini preiskovancev s soasnim Stevilom limfocitov pod LLN je bila
limfopenija ocenjena kot zmerna ali huda. V obdobju trZzenja zdravila v ve€ini primerov okuzba s
herpesom zostrom ni bila resna in je bila odpravljena z zdravljenjem. Pri bolnikih, okuZenih s herpesom
zostrom, je iz obdobja trzenja na voljo le malo podatkov glede absolutnega Stevila limfocitov (ALC —
Absolute Lymphocyte Count). V primerih, o katerih so porocali, pa je vecina bolnikov imela zmerno
limfopenijo (od > 0,5 x 10°/1 do < 0,8 x 10°/1) ali hudo limfopenijo (od < 0,5 x 10%/1 do 0,2 x 10°/1)
(glejte poglavje 4.4).
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Nenormalni laboratorijski testi

V s placebom nadzorovanih Studijah so bile izmerjene vrednosti ketonov v urinu (1+ ali ve¢) pogostejse
pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom (45 %), v primerjavi s placebom (10 %). V klini¢nih
preskusanjih niso opazili neugodnih klini¢nih posledic.

Ravni 1,25-dihidroksivitamina D so se pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, v primerjavi z
bolniki, ki so prejemali placebo, zmanjsale (mediana odstotka zmanjSanja od izhodi$¢ne vrednosti po
2 letih zdravljenja 25 % v primerjavi s 15 %), ravni paratiroidnega hormona (PTH) pa so se pri bolnikih,
zdravljenih z dimetilfumaratom, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo, zviSale (mediana
odstotka zviSanja od izhodis¢a po 2 letih zdravljenja 29 % v primerjavi s 15 %). Povprecne vrednosti
obeh parametrov so ostale znotraj normalnih vrednosti.

Prehodno zve€anje povprecnega Stevila eozinofilcev so ugotavljali v prvih 2 mesecih zdravljenja.

Pediatri¢na populacija

V 96-tedenskem, odprtem, randomiziranem preskuSanju, nadzorovanem z uporabo druge ucinkovine,
pri pediatri¢nih bolnikih z RRMS, starih od 10 do manj kot 18 let (ki so prejemali odmerek 120 mg
dvakrat na dan 7 dni, nato 240 mg dvakrat na dan preostali del zdravljenja; populacija Studije, n = 78),
se je zdel varnostni profil pri pediatricnih bolnikih podoben kot tisti, ki so ga prej ugotovili pri odraslih
bolnikih.

Zasnova pediatri¢nega klinicnega preskusanja se je razlikovala od klini¢nih preskuSanj, nadzorovanih s
placebom, pri odraslih. Zato ni mogoce izkljuciti moznosti, da je zasnova klini¢nega preskusanja
prispevala k Stevilénim razlikam v nezelenih u¢inkih med pediatri¢no in odraslo populacijo.

O naslednjih neZelenih ucinkih so pogosteje (= 10 %) porocali v pediatricni populaciji kot v odrasli
populaciji:

o o glavobolu so porocali pri 28 % bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom, v primerjavi s 36%
bolnikov, zdravljenih z interferonom beta-1a;
o o boleznih prebavil so porocali pri 74 % bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom, v primerjavi

z 31 % bolnikov, zdravljenih z interferonom beta-l1a. Od teh so pri uporabi dimetilfumarata
najpogosteje porocali o bolecinah v trebuhu in bruhanju.

o o boleznih dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora so porocali pri 32 % bolnikov,
zdravljenih z dimetilfumaratom, v primerjavi z 11 % bolnikov, zdravljenih z interferonom
beta-1a. Od teh so pri uporabi dimetilfumarata najpogosteje porocali o bole€ini v ustih in Zrelu
ter kaslju.

o o dismenoreji so porocali pri 17 % bolnic, zdravljenih z dimetilfumaratom, v primerjavi s 7 %
bolnic, zdravljenih z interferonom beta-1a.

V majhni 24-tedenski odprti nenadzorovani $tudiji pri pediatri¢nih bolnikih z RRMS, starih od 13 do
17 let (120 mg dvakrat na dan 7 dni, nato 240 mg dvakrat na dan preostali del zdravljenja; populacija za
oceno varnosti, n = 22), ki ji je sledila 96-tedenska podalj$ana Studija (240 mg dvakrat na dan; populacija
za oceno varnosti, n = 20), se je zdel varnostni profil pri pediatri¢nih bolnikih podoben kot pri odraslih
bolnikih.

Pri otrocih, starih od 10 do 12 let, je na voljo malo podatkov. Varnost in u¢inkovitost dimetilfumarata
pri otrocih, mlajsih od 10 let, Se nista bili dokazani.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

PoroCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med Koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco
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Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o primerih prevelikega odmerjanja dimetilfumarata. Simptomi, opisani v teh primerih, so
skladni z znanim profilom neZelenih uc¢inkov dimetilfumarata. Ni znanih terapevtskih ukrepov, ki bi
povecali izloCanje dimetilfumarata, niti znanega antidota. V primeru prevelikega odmerjanja je
priporocljivo uvesti simptomatsko podporno zdravljenje, kot je klini¢no indicirano.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, druga zdravila za zaviranje
imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AX07

Mehanizem delovanja

Mehanizem, s katerim dimetilfumarat povzroca terapevtske uéinke pri multipli sklerozi, ni popolnoma
pojasnjen. Predklini¢ne Studije kaZejo, da so farmakodinami¢ni uéinki dimetilfumarata v glavnem
posredovani prek aktivacije transkripcijske poti nuklearnega faktorja, ki ga kodira NFE2L2 gen (Nrf2 —
Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2). Pokazalo se je, da dimetilfumarat pri bolnikih zvecuje
izrazanje antioksidativnih genov odvisnih od Nrf2 (npr. gen NQOI - NAD(P)H- dehydrogenase,
QuinOne 1)

Farmakodinami¢ni u¢inki

Ucinki na imunski sistem

Dimetilfumarat je v predklini¢nih in klini¢nih $tudijah pokazal protivnetne in imunomodulacijske
lastnosti. V predkliniénih modelih sta dimetilfumarat in monometilfumarat, glavni presnovek
dimetilfumarata, moc¢no zmanjsSala imunsko aktivacijo celice in posledi¢no sproscanje provnetnih
citokinov, ki se sproscajo kot odgovor na vnetno drazenje. V klini¢nih Studijah pri bolnikih s psoriazo
je dimetilfumarat vplival na fenotipe limfocitov, tako da je pri§lo do zmanjSanja tvorbe provnetnih
citokinov (Tul, Tul7) ter zveCanja protivnetnega odziva (tvorbe Tw2). Dimetilfumarat je pokazal
terapevtski ucinek v ve¢ modelih vnetnih in nevrovnetnih poskodb. V $tudijah faze III pri bolnikih z MS
(DEFINE, CONFIRM in ENDORSE) se je po zdravljenju z dimetilfumaratom v prvem letu srednje
Stevilo limfocitov povprecno zmanjSalo za priblizno 30 % izhodis¢ne vrednosti, nato pa je doseglo
konstantno raven. V teh $tudijah so bolnike, ki so prekinili zdravljenje z dimetilfumaratom pri Stevilu
limfocitov pod spodnjo mejo normalne vrednosti (LLN, 910 celic/mm?®), spremljali, dokler se Stevilo
limfocitov ni vrnilo na LLN.

Slika 1 kaze delez bolnikov, za katere so ocenili, da so dosegli LLN na podlagi Kaplan-Meierjeve
metode in niso imeli dolgotrajne hude limfopenije. Izhodi$¢ne vrednosti za ocenjevanje okrevanja (RBL
- Recovery BaseLine) so bile opredeljene kot zadnje ALC med zdravljenjem pred ukinitvijo
dimetilfumarata. Ocenjeni delez bolnikov, katerih limfociti so se vrnili na LLN (ALC > 0,9 x 10°/1) v
12. in 24. tednu, ki so imeli blago, zmerno ali hudo limfopenijo v izhodis¢u (RBL), je prikazan v
preglednici 1, preglednici 2 in preglednici 3 s 95-odstotnimi to¢kovnimi intervali zaupanja. Standardna
napaka ocenjevanja funkcije prezivetja po metodi Kaplan-Meier je izracunana z Greenwoodovo
formulo.
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Slika 1: Kaplan-Meierjeva metoda; delez bolnikov z vrnitvijo na LLN > 910 celic/mm? glede na

izhodisc¢e (RBL)

Delez bolnikov z vrnitvyjo ALC na LLN
o
-

RBL
Stevilo bolnikov s tveganjem
EBL: ALC = 300 celicmmm® 18
RBEL: ALC 3 500 do < 500 celicmm® 124

RBL: ALC = 800 do < 910 celicmmm® &

Tedni

—_— (1) RBL ALC <500 (m= 18)
== = (2)500<= RBL ALC <800 in=124)
= = (3)800<= RBL ALC <910 in= 86)

%

Preglednica 1: Kaplan-Meierjeva metoda; deleZ bolnikov, ocenjenih, da so dosegli LLN, z blago
limfopenijo v izhodi$¢u (RBL); bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izkljuceni

Stevilo bolnikov z Izhodisce 12. teden 24. teden
blago limfopenijo?, N =286 N=12 N=4
pri katerih obstaja

tveganje

Delez, ki je dosegel 0,81 0,90
LLN (95-% 17) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

2 Bolniki z ALC < 910 in > 800 celic/mm?® v RBL; bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izkljuceni.

Preglednica 2: Kaplan-Meierjeva metoda; deleZ bolnikov, ocenjenih, da so dosegli LLLN, z zmerno
limfopenijo v izhodi$¢u (RBL); bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izkljuceni

Stevilo bolnikov z Izhodisce 12. teden 24. teden
zmerno limfopenijo?, N=124 N=33 N=17
pri katerih obstaja

tveganje

Delez, ki je dosegel 0,57 0,70
LLN (95-% 17) (0,46; 0,67) (0,605 0,80)

2 Bolniki z ALC < 800 in > 500 celic/mm?® v RBL; bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izkljuceni.

Preglednica 3: Kaplan-Meierjeva metoda; deleZ bolnikov, ocenjenih, da so dosegli LLN, s hudo
limfopenijo v izhodis¢u (RBL); bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izklju¢eni

Stevilo bolnikov s Izhodisce 12. teden 24, teden
hudo limfopenijo?, N=18 N=6 N=4
pri katerih obstaja

tveganje

Delez, ki je dosegel 0,43 0,62
LLN (95-% 17) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

2 Bolniki z ALC < 500 celic/mm?® v RBL; bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izklju&eni.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Opravili so dve 2-letni, randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji (DEFINE s 1234
bolniki in CONFIRM s 1417 bolniki) pri bolnikih z recidivno-remitentno multiplo sklerozo (RRMS).
Bolniki s progresivnimi oblikami MS v ti §tudiji niso bili vkljuceni.

Ucinkovitost (glejte spodnjo preglednico) in varnost so dokazali pri bolnikih z razirjeno lestvico stopnje
prizadetosti (EDSS - Expanded Disability Status Scale) z rezultati od 0 do vklju¢no 5, ki so imeli vsaj 1
recidiv v letu pred randomizacijo, ali pri katerih je magnetnoresonancno slikanje (MRI) mozganov,
opravljeno 6 tednov pred randomizacijo, pokazalo vsaj eno lezijo, vidno z gadolinijem (Gd+). Studija
CONFIRM je bila slepa za ocenjevalca (tj. za zdravnika v Studiji/raziskovalca, ki je ocenjeval odziv na
zdravljenje v okviru $tudije) in je kot primerjalno zdravilo uporabila glatiramerijev acetat.

V studiji DEFINE so imeli bolniki naslednje mediane vrednosti za izhodi§¢ne karakteristike: starost
39 let, trajanje bolezni 7,0 let, rezultat po EDSS 2,0. Poleg tega je imelo 16 % bolnikov rezultat po EDSS
> 3.5, 28 % jih je imelo > 2 recidiva v predhodnem letu in 42 % se jih je predhodno zdravilo z drugimi
odobrenimi oblikami zdravljenja MS. V kohorti MRI je imelo 36 % bolnikov, ki so vstopali v $tudijo,
lezije Gd+ ob izhodi$¢u (povprecno Stevilo lezij Gd+ 1,4).

V studiji CONFIRM so imeli bolniki naslednje mediane vrednosti za izhodi$¢ne karakteristike: starost
37 let, trajanje bolezni 6,0 let, rezultat po EDSS 2,5. Poleg tega je imelo 17 % bolnikov rezultat po EDSS
> 3,5, 32 % jih je imelo > 2 recidiva v predhodnem letu in 30 % se jih je predhodno zdravilo z drugimi
odobrenimi oblikami zdravljenja MS. V kohorti MRI je imelo 45 % bolnikov, ki so vstopali v §tudijo,
lezije Gd+ ob izhodis¢u (povprecno Stevilo lezij Gd+ 2,4).

V primerjavi s placebom so imeli bolniki, zdravljeni z dimetilfumaratom, klinicno pomembno in
statisticno znacilno zmanjSanje primarnega opazovanega dogodka v studiji DEFINE (delez bolnikov z
recidivom po 2 letih zdravljenja) in primarnega opazovanega dogodka v Studiji CONFIRM (letna
stopnja recidivov (ARR - Annualised Relapse Rate) po 2 letih zdravljenja).

ARR v $tudiji CONFIRM je bil 0,286 za glatiramerijev acetat in 0,401 za placebo, kar ustreza
zmanjSanju za 29 % (p = 0,013), kar je v skladu z odobrenimi informacijami za predpisovanje zdravila.

DEFINE CONFIRM
placebo | dimetilfumarat placebo | dimetilfumarat | glatiramerijev
240 mg dvakrat 240 mg dvakrat | acetat
na dan na dan

Klini¢ni opazovani dogodki®
St. bolnikov 408 410 363 359 350
Letni deleZ recidiva | 0,364 0,172%** 0,401 0,224 %** 0,286*
Razmerje 0,47 0,56 0,71
pogostnosti (95-% (0,37, 0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
17)
Delez recidiva 0,461 0,270%*** 0,410 0,291** 0,321**

Razmerje tveganj 0,51 0,66 0,71

(95-% 12) (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
Delez s potrjenim 0,271 0,164** 0,169 0,128" 0,156"
napredovanjem
bolezni v 12. tednu

Razmerje tveganj 0,62 0,79 0,93

(95-% 17) (0,44; 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
Delez s potrjenim 0,169 0,128* 0.125 0.078* 0.108"
napredovanjem
bolezni v 24. tednu
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Razmerje tveganj 0,77 0,62 0,87
(95-% 17) (0,52; 1,14) (0,37, 1,03) (0,55; 1,38)
Opazovani dogodki na MRI®
St. bolnikov 165 152 144 147 161
Povprec¢no Stevilo 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
(mediana) novih ali | (7,0) (1,0)%** (11,0) (2,0)%** (3,0)***
na novo povecanih
lezij T2 v 2 letih
Povprecno 0,15 0,29 0,46
razmerje lezij (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
(95-% 17)
Povprecéno Stevilo 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
(mediana) lezij Gd 0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
pri 2 letih
Razmerje obetov 0,10 0,26 0,39
(95-% 17) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
Povprec¢no Stevilo 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
(mediana) novih 2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
hipointenzivnih lezij
T1 v 2 letih
Povprecno 0,28 0,43 0,59
razmerje lezij (0,205 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)
(95-% 17)

®Vse analize klini¢nih opazovanih dogodkov so bile z namenom zdravljenja.
®V analizi z MRI je bila uporabljena skupina MRI.
*p-vrednost < 0,05; **p-vrednost < 0,01; ***p-vrednost < 0,0001; *ni statisti¢no znacilno

V odprto nenadzorovano 8-letno podaljSano Studijo (ENDORSE) je bilo vklju¢enih 1736 primernih
bolnikov z RRMS iz klju¢nih §tudij (DEFINE in CONFIRM). Primarni cilj Studije je bil oceniti
dolgoro¢no varnost dimetilfumarata pri bolnikih z RRMS. Od 1736 bolnikov se jih je pribliZzno polovica
(909, 52 %) zdravila 6 let ali vec. 501 bolnik se je stalno zdravil z dimetilfumaratom v odmerku 240 mg
dvakrat na dan v vseh 3 $tudijah, 249 bolnikov, ki so predhodno prejemali placebo v §tudijah DEFINE
in CONFIRM, pa je prejemalo zdravljenje z 240 mg dvakrat na dan v $tudiji ENDORSE. Bolniki, ki so
stalno prejemali zdravilo dvakrat na dan, so se zdravili do 12 let.

Med studijo ENDORSE ve¢ kot pol vseh bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom v odmerku 240 mg
dvakrat na dan, ni imelo recidiva. Pri bolnikih, ki so se stalno zdravili dvakrat na dan v vseh 3 $tudijah,
je bila popravljena ARR 0,187 (95-% 1Z: 0,156; 0,224) v $tudijah DEFINE in CONFIRM in 0,141 (95-%
1Z: 0,119; 0,167) v studiji ENDORSE. Pri bolnikih, ki so prej prejemali placebo, se je popravljena ARR
zmanj$ala z 0,330 (95-% 1Z: 0,266, 0,408) v studijah DEFINE in CONFIRM na 0,149 (95-% 1Z: 0,116;
0,190) v studiji ENDORSE.

V $tudiji ENDORSE vecina bolnikov (> 75 %) ni imela potrjenega napredovanja invalidnosti
(merjenega kot 6-mesecno trajno napredovanje invalidnosti). ZdruZeni rezultati iz teh treh Studij so
pokazali, da so imeli bolniki, zdravljeni z dimetilfumaratom, skladne in majhne deleze potrjenega
napredovanja invalidnosti, z rahlim zve¢anjem povpre¢nih rezultatov po EDSS v $tudiji ENDORSE.
Rezultati MRI (do 6. leta, vkljucno s 752 bolniki, ki so bili predhodno vkljuceni v kohorto MRI $tudij
DEFINE in CONFIRM), so pokazali, da vecina bolnikov (priblizno 90 %) ni imela lezij, vidnih z Gd.
V vseh 6 letih je popravljeno povprecno Stevilo novih ali na novo povecanih lezij T2 in novih lezij T1
na leto ostalo majhno.

Ucinkovitost pri bolnikih z zelo aktivno boleznijo:

V studijah DEFINE in CONFIRM so v podskupini bolnikov z zelo aktivno boleznijo opazili skladne
uCinke zdravljenja na recidive, medtem ko ucinki glede na cas pri 3-mesenem trajnostnem
napredovanju bolezni niso bili jasno dokazani. Zaradi zasnove Studije je bila zelo aktivna bolezen
opredeljena, kot sledi:
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- bolniki z 2 ali ve¢ recidivi v enem letu ali z eno lezijo ali veC lezijami, vidno z Gd pri MRI
mozganov (n =42 za DEFINE; n = 51 za CONFIRM) ali

- bolniki, ki se niso odzivali na poln in ustrezen cikel (vsaj eno leto zdravljenja) z beta-interferoni,
ki so imeli v preteklem letu vsaj 1 recidiv, medtem ko so se zdravili, in ki so imeli vsaj 9
T2-hiperintenzivnih lezij na MRI mozganov ali vsaj 1 lezijo, vidno z Gd, ali bolniki, ki so v
preteklem letu imeli nespremenjeno ali vecje Stevilo recidivov v primerjavi s prej$njima 2 letoma
(n =177 za DEFINE; n = 141 za CONFIRM).

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost dimetilfumarata pri pediatricni RRMS so ocenili v randomizirani, odprti Studiji,
nadzorovani z uporabo druge ucinkovine (interferon beta-l1a), s paralelnima skupinama bolnikov z
RRMS, starih od 10 do manj kot 18 let. Sto petdeset bolnikov so randomizirali na dimetilfumarat
(240 mg dvakrat na dan peroralno) ali interferon beta-1a (30 pg i.m. enkrat na teden) 96 tednov. Primarni
opazovani dogodek je bil delez bolnikov brez novih ali na novo rasto¢ih hiperintenzivnih lezij T2 na
MRI mozganov v 96. tednu. Glavni sekundarni opazovani dogodek je bilo Stevilo novih ali na novo
rastoCih hiperintenzivnih lezij T2 na MRI moZzganov v 96. tednu. Predstavljena je deskriptivna statistika,
ker ni bila vnaprej nacrtovana nobena potrditvena hipoteza za primarni opazovani dogodek.

Delez bolnikov v populaciji, ki so jo nameravali zdraviti (ITT - Intent-To-Treat), brez novih ali na novo
rasto¢ih MRI lezij T2 v 96. tednu glede na izhodisce, je bil v skupini, ki je prejemala dimetilfumarat,
12,8 %, v primerjavi z 2,8 % v skupini, ki je prejemala interferon beta-1a. Srednje Stevilo novih ali na
novo rastocih lezij T2 v 96. tednu glede na izhodisce, popravljeno za izhodiscno Stevilo lezij T2 in
starost (populacija ITT, iz katere so izkljucili bolnike brez meritev MRI), je bilo 12,4 pri uporabi
dimetilfumarata in 32,6 pri uporabi interferona beta-1a.

Verjetnost klinicnega recidiva ob koncu 96-tedenskega obdobja odprte Studije je bila 34 % v skupini, ki
je prejemala dimetilfumarat, in 48 % v skupini, ki je prejemala interferon beta-1a.

Varnostni profil pri pediatricnih bolnikih (starih od 13 do manj kot 18 let), ki so prejemali
dimetilfumarat, se je kvalitativno skladal s tistim, ki so ga prej ugotovili pri odraslih bolnikih (glejte
poglavje 4.8).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Peroralno uporabljen dimetilfumarat je predmet hitre predsistemske hidrolize z esterazami, kjer se
pretvori v svoj glavni presnovek, monometilfumarat, ki prav tako izkazuje delovanje. Po peroralni
uporabi dimetilfumarata v plazmi ni mogoce kvantitativno dolociti. Zato so vse farmakokineti¢ne
analize za dimetilfumarat izvedli z merjenjem koncentracij monometilfumarata v plazmi.
Farmakokineti¢ne podatke so pridobili pri osebah z multiplo sklerozo in pri zdravih prostovoljcih.

Absorpcija

Tmax monometilfumarata je od 2 do 2,5 ure. Gastrorezistentne trde kapsule zdravila Dimetilfumarat JGL
vsebujejo zrnca, ki so zasCitena z enteri¢no oblogo, zato se absorpcija za¢ne Sele, ko zapustijo zelodec
(na splo$no manj kot v 1 uri). Po dajanju odmerka 240 mg dvakrat na dan s hrano je bila pri osebah z
multiplo sklerozo mediana najvi§je koncentracije (Cmax) 1,72 mg/1 in celokupna povrsina pod krivuljo
(AUC) 8,02 h.mg/l. Na splosno sta se Cnax in AUC v preucevanem razponu odmerka zvecali priblizno
sorazmerno z odmerkom (120 mg do 360 mg). V Studijah so bolniki z multiplo sklerozo v 4-urnih
¢asovnih razmikih prejeli dva 240-mg odmerka kot del rezima odmerjanja trikrat na dan. To je
povzrocilo minimalno kopicenje izpostavljenosti s poveCanjem mediane Cmax za 12 % v primerjavi z
odmerjanjem dvakrat na dan (1,72 mg/l za odmerjanje dvakrat na dan v primerjavi z 1,93 mg/l za
odmerjanje trikrat na dan) brez vplivov na varnost.

Hrana nima kliniéno pomembnega ucinka na izpostavljenost dimetilfumaratu. Vendar pa je treba

dimetilfumarat jemati s hrano zaradi boljSega prenasanja, kar se tice vrocinskih oblivov ali
gastrointestinalnih nezelenih ucinkov (glejte poglavje 4.2).

17



Porazdelitev

Navidezni volumen porazdelitve po peroralni uporabi 240 mg dimetilfumarata je med 60 1 in 90 1.
Vezava monometilfumarata na cloveske plazemske beljakovine je obic¢ajno med 27 % in 40 %.

Biotransformacija

Pri ljudeh se dimetilfumarat iz¢rpno presnovi, pri ¢emer se manj kot 0,1 % odmerka izlo¢i kot
nespremenjenega dimetilfumarata v urin. Preden doseZe sistemski obtok, ga najprej presnovijo esteraze,
ki so v prebavilih, krvi in tkivu prisotne povsod. Nadalje se presnovi v ciklu trikarboksilne kisline, brez
sodelovanja sistema citokroma P450 (CYP). V $tudiji enkratnega odmerka 240 mg '*C-dimetilfumarata
so identificirali glukozo kot prevladujoci presnovek v plazmi pri ¢loveku. Drugi presnovki v obtoku
vkljucujejo fumarno kislino, citronsko kislino in monometilfumarat. Nadalje poteka presnova fumarne
kisline v ciklu trikarboksilne kisline, glavno pot izlo¢anja pa predstavlja izdihovanje COs.

Izlo€anje

Izdihovanje CO- je glavna pot izlocanja dimetilfumarata, ki predstavlja 60 % odmerka. Izlo¢anje skozi
ledvice in z blatom sta sekundarni poti izlocanja, pri cemer prva predstavlja 15,5 % in druga 0,9 %
odmerka.

Kon¢éni razpolovni ¢as monometilfumarata je kratek (priblizno 1 uro), pri veéini posameznikov pa po
24 urah v obtoku ni prisotnega monometilfumarata. Po ve¢ odmerkih dimetilfumarata pri terapevtskem
rezimu ne pride do kopi¢enja vhodne uc¢inkovine ali monometilfumarata.

Linearnost

Pri preucevanih enkratnih in veckratnih odmerkih, v razponu odmerkov 120 mg do 360 mg, se
izpostavljenost dimetilfumaratu veca priblizno sorazmerno z odmerkom.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Na podlagi rezultatov analize variance (ANOVA — ANalysis Of VAriance) je telesna masa glavna
so-spremenljivka izpostavljenosti (poleg Cmax in AUC) pri osebah z RRMS, vendar pa ni vplivala na
obseg varnosti in u¢inkovitosti, ki so ju ovrednotili v klini¢nih $tudijah.

Spol in starost nista klinicno pomembno vplivala na farmakokinetiko dimetilfumarata. Farmakokinetike
pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, niso preucili.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ni profil dimetilfumarata v odmerku 240 mg dvakrat na dan so ocenjevali v majhni odprti
nenadzorovani Studiji pri bolnikih z RRMS, starih od 13 do 17 let (n = 21). Farmakokinetika
dimetilfumarata pri teh mladostniskih bolnikih je bila skladna s farmakokinetiko, ki so jo predhodno
ugotovili pri odraslih bolnikih (Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUCo.ion: 3,62 + 1,16 h.mg/l, kar ustreza
celokupni dnevni AUC 7,24 h.mg/]).

Okvara ledvic

Ker je ledvicna pot sekundarna pot za izloCanje dimetilfumarata, na katero odpade manj kot 16 %
uporabljenega odmerka, ocene farmakokinetike pri posameznikih z okvaro ledvic niso izvedli.

Okvara jeter
Ker dimetilfumarat in monometilfumarat presnavljajo esteraze brez udelezbe sistema CYP450, ocene

farmakokinetike pri posameznikih z okvaro jeter niso izvedli.
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5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

NezZelenih u¢inkov, opisanih v spodnjih poglavjih Toksikologija in Skodljiv vpliv na sposobnost
razmnoZzevanja, v klini¢nih $tudijah niso opazili, vendar pa so jih opazili v Studijah pri zivalih, ki so bile
izpostavljene podobnim ravnem, kot so ravni klini¢ne izpostavljenosti.

Mutageneza
Dimetilfumarat in monometilfumarat sta bila negativna v naboru preskusov in vitro (Amesov test,

kromosomski test aberacij celic sesalcev). Dimetilfumarat je bil pri podganah v preskusu
mikronukleusov in vivo negativen.

Kancerogeneza
Studije kancerogenosti dimetilfumarata so izvajali do 2 leti pri misih in podganah. Dimetilfumarat so

peroralno dajali miSim v odmerkih 25, 75, 200 in 400 mg/kg/dan in v odmerkih 25, 50, 100 in
150 mg/kg/dan podganam.

Pri misih se je pogostnost karcinoma ledvi¢nih tubulov zvecala pri uporabi odmerka 75 mg/kg/dan, kar
ustreza izpostavljenosti (AUC) pri priporocenem odmerku pri ljudeh. Pri podganah se je pogostnost
karcinoma ledvi¢nih tubulov in adenoma Leydigovih celic v modih zvecala pri odmerku 100 mg/kg/dan,
kar je priblizno 2-kratnik izpostavljenosti pri priporo¢enem odmerku pri ljudeh. Pomen teh ugotovitev
za tveganje pri ljudeh ni znan.

Pogostnost ploscatoceli¢nega papiloma in karcinoma v nezleznem delu Zelodca (predzelodcu) se je pri
misih zvecala pri ustrezniku izpostavljenosti priporocenega odmerka pri ljudeh in pri podganah pod
ustreznikom priporoc¢enega odmerka pri ljudeh (na podlagi AUC). PredZelodec je prisoten pri glodavcih,
pri ljudeh ustreznega organa ni.

Toksikologija
Z dimetilfumaratom v obliki suspenzije (dimetilfumaratom v 0,8-% hidroksipropilmetilcelulozi) so

izvedli predklini¢ne Studije pri glodavcih, kuncih in opicah, ki so jim suspenzijo dajali s peroralno
gavazo. Kroni¢no Studijo pri psih so izvedli s peroralnim dajanjem kapsul, ki so vsebovale
dimetilfumarat.

Po ponavljajo¢em peroralnem dajanju dimetilfumarata miSim, podganam, psom in opicam so opazili
spremembe na ledvicah. Pri vseh vrstah so opazili regeneracijo epitelija ledvi¢nih tubulov, kar kaze na
poskodbo. Pri podganah so pri vsezivljenjskem dajanju opazili hiperplazijo ledvi¢nih tubulov (2-letna
Studija). Pri psih, ki so 11 mesecev prejemali dnevne peroralne odmerke dimetilfumarata, so opazili
izratunano mejo za kortikalno atrofijo pri 3-kratniku priporo¢enega odmerka na osnovi AUC. Pri
opicah, ki so 12 mesecev prejemale dnevne peroralne odmerke dimetilfumarata, so opazili nekrozo
posamiénih celic pri 2-kratniku priporoCenega odmerka na osnovi AUC. Fibrozo intersticija in
kortikalno atrofijo so opazili pri 6-kratniku priporocenega odmerka na osnovi AUC. Pomen teh
ugotovitev za ¢loveka ni znan.

V modih so pri podganah in psih ugotovili degeneracijo semenskega epitelija. Te izsledke so opazili pri
priblizno priporocenem odmerku pri podganah in pri 3-kratniku priporo¢enega odmerka pri psih (na
osnovi AUC). Pomen teh ugotovitev za ¢loveka ni znan.

Izsledki v predzelodcu misi in podgan v 3-mesecnih in daljSih Studijah so obsegali plos¢atocelicno
hiperplazijo in hiperkeratozo epitelija; vnetje; ter ploscatoceli¢ni papilom in karcinom. Za predzelodec
misi in glodavcev pri ljudeh ni ustreznega organa.

Skodljiv vpliv na sposobnost razmnoZevanja

Peroralno dajanje dimetilfumarata podganjim samcem v odmerkih 75, 250 in 375 mg/kg/dan pred
parjenjem in med njim ni vplivalo na plodnost samcev do najvec¢jega testiranega odmerka (vsaj 2-kratnik
priporocenega odmerka na osnovi AUC). Peroralno dajanje dimetilfumarata podganjim samicam v
odmerkih 25, 100 in 250 mg/kg/dan pred parjenjem in med njim ter nadaljevanje do 7. dne brejosti je
povzrocCilo zmanjSanje Stevila estrusnih stopenj na 14 dni in zveCanje Stevila Zivali s podaljSanjem
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diestrusa pri najve¢jem testiranem odmerku (11-kratnik priporocenega odmerka na osnovi AUC).
Vendar pa te spremembe niso vplivale na plodnost ali Stevilo plodov, ki so bili sposobni preziveti.

Pokazalo se je, da dimetilfumarat pri podganah in kuncih prehaja skozi membrano posteljice v kri ploda,
z razmerjem koncentracije v plazmi pri plodu glede na koncentracije v plazmi samice matere 0,48 do
0,64 pri podganah in 0,1 pri kuncih. Pri nobenem odmerku dimetilfumarata niso opazili malformacij pri
podganah ali kuncih. Dajanje dimetilfumarata v peroralnih odmerkih 25, 100 in 250 mg/kg/dan brejim
podganam v obdobju organogeneze je povzroilo nezelene udinke na samico mater pri 4-kratniku
priporocenega odmerka na podlagi AUC, majhno telesno maso plodov in zapoznelo zakostenitev
(stopalnic in prstnic zadnjih tac) pri 11-kratniku priporoCenega odmerka na podlagi AUC. Manjso
telesno maso ploda in zapoznelo okostenitev so pripisali toksi¢nosti za samico mater (zmanjSanje telesne
mase in uzivanja hrane).

Peroralno dajanje dimetilfumarata v odmerkih 25, 75 in 150 mg/kg/dan brejim kuncicam med
organogenezo ni vplivalo na razvoj zarodka/ploda in je pri 7-kratniku priporo¢enega odmerka na podlagi
AUC povzrocilo zmanjSanje telesne mase kuncice in pri 16-kratniku priporo¢enega odmerka na podlagi
AUC povecalo pogostnost abortusov.

Peroralno dajanje dimetilfumarata v odmerku 25, 100 in 250 mg/kg/dan podganam med brejostjo in
laktacijo je pri 11-kratniku priporocenega odmerka na podlagi AUC povzrocilo manjSo telesno maso
Fl-potomcev in zapoznelo spolno zrelost Fl1-samcev. U¢inkov na plodnost pri F1-potomcih ni bilo.
Manj$o telesno maso potomcev so pripisali toksi¢nosti za samico mater.

Dve studiji toksicnosti na juvenilnih podganah, ki so jim peroralno vsak dan dajali dimetilfumarat od
postnatalnega dne (PND) 28 do vklju¢no PND 90-93 (kar pri ljudeh ustreza starosti priblizno 3 leta ali
vec), sta pokazali podobne toksi¢nosti za taréna organa ledvico in predzelodec kot pri odraslih zivalih.
V prvi Studiji dimetilfumarat ni vplival na razvoj; vedenje, uravnano preko zivénega sistema; ali na
plodnost samcev in samic do najvecjega odmerka 140 mg/kg/dan (priblizno 4,6-kratnik priporoCenega
odmerka pri ljudeh na podlagi malostevilnih podatkov o AUC pri pediatri¢nih bolnikih). Prav tako v
drugi $tudiji na samcih juvenilnih podgan niso ugotovili nikakr$nih u¢inkov na razmnoZevalne in
pomozne organe samcev do najvecjega odmerka dimetilfumarata 375 mg/kg/dan (priblizno 15-kratnik
domnevne AUC pri priporo¢enem pediatricnem odmerku). Vendar sta bili pri samcih juvenilnih podgan
o€itni zmanjSana vsebnost kostnih mineralov ter zmanj$ana kostna gostota v stegnenici in ledvenih
vretencih. Denzitometri¢ne spremembe kosti so ugotovili tudi pri juvenilnih podganah po peroralnem
dajanju diroksimelfumarata, Se enega estra fumarne kisline, ki se in vivo presnavlja v isti aktivni
presnovek monometilfumarat. Odmerek pri katerem niso opazili pojava nezelenih u¢inkov (NOAEL —
No Observed Adverse Effect Level) za denzitometri¢ne spremembe pri juvenilnih podganah je priblizno
1,5-kratnik domnevne AUC pri priporocenem pediatricnem odmerku. Mozno je, da do sprememb na
kosteh pride v povezavi z manjSo telesno maso, vendar neposrednega vpliva na to ni mogoce izkljuciti.
Pomen ugotovitev na kosteh je za odrasle bolnike omejen. Pomen za pediatricne bolnike ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

natrijev karmelozat, premreZeni

silicijev dioksid, koloidni, brezvodni

natrijev stearilfumarat

metakrilna kislina in metilmetakrilat, kopolimer 1:1

metakrilna kiselina in etilakrilat, kopolimer 1:1, 30-odstotna disperzija
smukec

trietilcitrat

polisorbat 80

glicerilmonostearat
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Ovojnica kapsule

Zelatina

titanov dioksid (E171)
rumeni zelezov oksid (E172)
briljantno modro FCF (E133)

Natis na kapsuli
sredstvo za glaziranje Selak ~45-odstotna raztopina v etanolu (20-odstotno zaestren)

¢rni Zelezov oksid (E172)

propilenglikol (E1520)

amonijev hidroksid, 28-odstotni

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

120 mg kapsule: 14 ali 56 kapsul v Al//PVC/PVDC pretisnem omotu.
240 mg kapsule: 56, 168 ali 196 kapsul v Al//PVC/PVDC pretisnem omotu.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
JADRAN-GALENSKI LABORATORIJ d.d.

Svilno 20

51000 Rijeka

Hrvaska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/25/03246/001-005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 13. 10. 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

20. 8. 2024
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