LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg enterokapseli, kova
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg enterokapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Dimethyl fumarate Mylan 120 mqg kovat enterokapselit

Yksi kova enterokapseli siséltdd 120 mg dimetyylifumaraattia.

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg kovat enterokapselit

Yksi kova enterokapseli siséltdd 240 mg dimetyylifumaraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterokapseli, kova (enterokapseli)

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg kovat enterokapselit

Sinivihred-valkoiset kovat enterokapselit (pituus 21,7 mm), joissa on merkintd ”DF 120" ja sen paalld
”Mylan” ja jotka siséltévit valkoisia tai luonnonvalkoisia enteropéillysteisid pelletteja.

Dimethyl fumarate Mylan 240 mqg kovat enterokapselit

Sinivihredt kovat enterokapselit (pituus 21,7 mm), joissa on merkintd ”DF 240” ja sen pailld "Mylan”
ja jotka sisaltavét valkoisia tai luonnonvalkoisia enteropaallysteisié pelletteja.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Dimethyl fumarate Mylan on tarkoitettu aikuispotilaiden ja vahintd&n 13-vuotiaiden pediatristen
potilaiden aaltomaisen MS-taudin (relapsoiva-remittoiva multippeliskleroosi [RRMS]) hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen 1aakarin valvonnassa.
Annostus

Aloitusannos on 120 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Annos suurennetaan seitseman paivan hoidon
jalkeen suositeltuun annokseen 240 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, hénen ei pida ottaa kaksinkertaista annosta. Potilas saa ottaa
unohtuneen annoksen vain, jos annosten véliin jaa neljé tuntia aikaa. Muussa tapauksessa potilaan
tulee odottaa ja ottaa seuraava annos aikataulun mukaisesti.



Annoksen pienentdminen véliaikaisesti 120 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa voi véhentda
haittavaikutuksina esiintyvien punastumisen ja maha-suolikanavan oireiden esiintyvyytta. Suositeltua
yllapitoannosta 240 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tulisi jatkaa kuukauden kuluessa.

Dimethyl fumarate Mylan otetaan ruoan kanssa (ks. kohta 5.2). Dimethyl fumarate Mylan -valmisteen
ottaminen ruoan kanssa saattaa parantaa siedettavyytta, jos potilaalla esiintyy punastumista tai maha-
suolikanavan haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8).

Erityispotilasryhmét

lakkaat potilaat

Dimetyylifumaraattia sai kliinisissé tutkimuksissa vain pieni joukko 55-vuotiaita tai sitd vanhempia
potilaita eik& niissé ollut mukana riittavasti 65-vuotiaita tai sitd vanhempia potilaita, jotta olisi voitu
selvittad, reagoivatko he valmisteeseen eri tavoin kuin nuoremmat potilaat (ks. kohta 5.2). Vaikuttavan
aineen vaikutustavan perusteella annoksen muuttamiseen idkkailla ei ole teoreettisia perusteita.
Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Dimetyylifumaraattia ei ole tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa. Kliinisten farmakologisten tutkimusten perusteella annosta ei ole tarpeen muuttaa (ks.
kohta 5.2). Vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa on syyta
noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Annostus véhintédan 13-vuotiaille pediatrisille potilaille on sama kuin aikuisille.

Tietoja 10-12-vuotiaista lapsista on vahan. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu
kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Dimetyylifumaraatin turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Kapselit tulee nielld kokonaisina. Kapselia tai sen sisaltda ei saa murskata, jakaa, liuottaa, imeskella
eikd pureskella, silla pellettien enteropéallyste estdd maha-suolikanavan arsytysta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Epailty tai vahvistettu progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Verikokeet/laboratoriotutkimukset

Munuaisten toiminta

Dimetyylifumaraattihoitoa kliinisissa tutkimuksissa saaneiden potilaiden munuaiskokeiden tuloksissa
on havaittu muutoksia (ks. kohta 4.8). Naiden muutosten kliinistd merkitysta ei tiedetd. Munuaisten
(esim. kreatiniini, veren ureatyppi ja virtsatutkimus) toiminnan tutkimista suositellaan ennen hoidon
aloittamista, 3 ja 6 kuukauden hoidon jalkeen, ja sen jalkeen 6-12 kuukauden valein seka kliinisen
tarpeen mukaan.



Maksan toiminta

Dimetyylifumaraattihoidosta saattaa aiheutua maksavaurio, mukaan lukien maksaentsyymin
pitoisuuden nousu (> 3 kertaa normaalin ylaraja (ULN)) ja kokonaisbilirubiinitasojen nousu

(> 2 x ULN). Maksavaurio saattaa ilmeta pdivien, viikkojen tai pidemmén ajan kuluttua
dimetyylifumaraattihoidon aloituksesta. Haittavaikutusten on havaittu hdvinneen, kun hoito on
lopetettu. Seerumin aminotransferaasien (esim. alaniiniaminotransferaasi (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)) ja kokonaisbilirubiinitasojen maarittamista suositellaan ennen
hoidon aloittamista ja hoidon aikana Kliinisen tarpeen mukaan.

Lymfosyytit

Dimetyylifumaraattihoitoa saaneille potilaille voi kehitty& lymfopenia (ks. kohta 4.8). Ennen
dimetyylifumaraattihoidon aloittamista on méaritettava senhetkinen taydellinen verenkuva,
lymfosyytit mukaan lukien.

Jos lymfosyyttimadra on normaalialueen rajan alapuolella, mahdolliset syyt on arvioitava huolellisesti
ennen hoidon aloittamista. Dimetyylifumaraattia ei ole tutkittu potilailla, joiden lymfosyyttimaara on
ennestéan pieni, joten tdman potilasryhman hoidossa on noudatettava varovaisuutta. Hoitoa ei pida
aloittaa potilaille, jolla on vaikea lymfopenia (lymfosyyttimaara < 0,5 x 10%1).

Hoidon aloittamisen jélkeen tdydellinen verenkuva, lymfosyytit mukaan lukien, on médritettava
3 kuukauden vélein.

Lymfopeenisten potilaiden tehostettua valvontaa suositellaan progressiivisen multifokaalisen

leukoenkefalopatian (PML) lisddntyneen riskin vuoksi seuraavalla tavalla:

° Jos potilaalla on pitkittynyt vaikea lymfopenia (lymfosyyttimaara on < 0,5 x 10%1) yli
6 kuukauden ajan, hoito pitdé keskeyttaa.

. Jos potilaan absoluuttisen lymfosyyttimaaran kohtalainen vaheneminen > 0,5 x 10%/1 —
< 0,8 x 10%I pitkittyy yli 6 kuukauden ajan, dimetyylifumaraattihoidon hyoty-riskitasapaino on
arvioitava uudelleen.

° Jos potilaan lymfosyyttiméaara on paikallisen laboratorion viitealueen mukaisten
normaaliarvojen alarajan (LLN) alle, absoluuttisen lymfosyyttimaaran saanndllista tarkkailua
suositellaan. Lisatekijat, jotka saattavat entisestaan lisata yksilollistda PML:n riskid, on otettava
huomioon (ks. PML-alakohta alla).

Lymfosyyttimaarid on seurattava, kunnes ne ovat palautuneet (ks. kohta 5.1). Lymfosyyttimaérien
palauduttua ja muiden hoitovaihtoehtojen puuttuessa on hoidon keskeyttdmisen jalkeen kaytettava
Kliinista harkintaa paatettdessa siité, aloitetaanko dimetyylifumaraattihoito uudelleen vai ei.

Magneettikuvaus (MRI)

Ennen dimetyylifumaraattinoidon aloittamista laht6tilanteen magneettikuva (yleensa 3 kuukauden
sisalld otettu) pitad olla kdytettavissa vertailukuvana. Magneettikuvauksen uusimisen tarvetta on
arvioitava kansallisten ja paikallisten hoitosuositusten mukaan. Magneettikuvausta voidaan pitadd osana
tehostettua valvontaa hoidettaessa potilaita, joilla on suurentunut PML-riski. Jos PML:84 epdillaan,
magneettikuvaus on tehtévé valittdmasti osana diagnostiikkaa.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Dimetyylifumaraatilla hoidetuilla potilailla on raportoitu PML:&4 (ks. kohta 4.8). PML on John-
Cunningham-viruksen (JCV) aiheuttama opportunistinen infektio, joka voi johtaa kuolemaan tai
vaikeaan toimintakyvyn heikkenemiseen.

PML-tapauksia on ilmennyt dimetyylifumaraatin ja muiden fumaraatteja siséltavien lddkevalmisteiden
kayton yhteydessé, potilaan lymfopenian yhteydessa (lymfosyyttimaara alle normaaliarvojen alarajan).
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Pitkittynyt kohtalainen tai vaikea lymfopenia nayttaa lisdédvan PML:n riskia
dimetyylifumaraattihoidon yhteydessa, mutta riskid ei kuitenkaan voi poissulkea lievaa lymfopeniaa
sairastavilla potilailla.

Lisatekijoita, jotka saattavat vaikuttaa lisadntyneeseen PML:n riskiin lymfopenian yhteydessd, ovat

seuraavat:

- dimetyylifumaraattinoidon kesto. PML-tapaukset ovat esiintyneet noin 1-5 vuotta kestaneen
hoidon jalkeen, vaikka tarkka suhde hoidon kestoon on tuntematon.

- voimakas immuunipuolustuksen kannalta tarkeiden CD4+- ja erityisesti CD8+-T-solumaérien
vaheneminen (ks. kohta 4.8) ja

- aiempi immunosuppressiivinen tai immunomoduloiva hoito (ks. alla).

Ladkareiden pitaé tutkia potilaansa selvittdékseen, ovatko oireet merkki neurologisesta
toimintahairiostd, ja jos ovat, ovatko ne MS-taudille tyypillisia vai viittaavatko ne mahdollisesti
PML:aan.

PML.:44n viittaavan ensiléydoksen tai -oireen ilmaantuessa on lopetettava dimetyylifumaraattihoito ja
tehtdva asianmukaiset diagnostiset tutkimukset, mukaan lukien JCV:n DNA-madritys aivo-
selkdydinnesteesta kvantitatiivisella polymeraasiketjureaktiomenetelmélla (PCR). PML.:n oireet voivat
muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta. Tyypilliset PML:&&n liittyvéat oireet ovat moninaisia, ne
etenevat vuorokausien tai viikkojen ajan, ja niihin kuuluu progressiivinen kehon toispuoleinen
heikkous tai raajojen kdmpelyys, ndkohairiot seké ajattelukyvyn, muistin ja orientaation muutokset,
jotka johtavat sekavuuteen ja persoonallisuuden muutoksiin. Laakarien pitda kiinnittaa erityista
huomiota PML.:&4n viittaaviin oireisiin, joita potilas ei valttdmattd huomaa. Potilasta on myds
neuvottava kertomaan hoidosta kumppanilleen tai hanté hoitaville henkildille, silla he saattavat
huomata oireita, joita potilas ei huomaa.

PML voi ilmetd ainoastaan, jos potilaalla on JCV-infektio. On otettava huomioon, ett4 lymfopenian
vaikutusta seerumista tehtdvan JCV-vasta-ainemaarityksen tarkkuuteen ei ole tutkittu
dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla potilailla. My6s se on huomioitava, ettd JCV-vasta-
ainemaérityksen negatiivinen tulos (lymfosyyttimaarén ollessa normaali) ei sulje pois myéhemman
JCV-infektion mahdollisuutta.

Jos potilaalle kehittyy PML, dimetyylifumaraattihoito on lopetettava pysyvasti.

Hoitoa edeltdvat immunosuppressio- tai immunomodulaatiohoidot

Dimetyylifumaraattihoidon tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu silloin, kun potilaat ovat siirtyneet
toisista taudin etenemiseen vaikuttavista hoidoista dimetyylifumaraattiin. On mahdollista, ettd aiempi
immunosuppressiohoito vaikuttaa PML:n kehittymiseen dimetyylifumaraattinoitoa saavilla potilailla.

PML-tapauksia on raportoitu potilailla, joita on aiemmin hoidettu natalitsumabilla, jonka kéaytossa
PML on varmistettu riski. Ladkareiden on huomattava, etta natalitsumabihoidon askettdisen
lopettamisen jélkeen ilmenneisiin PML-tapauksiin ei vélttamatta liity lymfopeniaa.

Lisé&ksi suurin osa dimetyylifumaraatin k&yton yhteydessé varmistetuista PML-tapauksista oli
potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet immunomoduloivaa hoitoa.

Kun potilas siirtyy toisesta taudin etenemiseen vaikuttavasta hoidosta dimetyylifumaraattiin, toisen
hoidon puoliintumisaika ja vaikutustapa on otettava huomioon, jotta véltetdan additiivinen
immuunivaikutus samalla kun pienennetdén MS-taudin uudelleen aktivoitumisen riskid. Taydellisen
verenkuvan maarittdmisté suositellaan ennen dimetyylifumaraattihoidon aloittamista ja sddnnollisesti
hoidon aikana (ks. edelld oleva kohta Verikokeet/laboratoriotutkimukset).



Vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Dimetyylifumaraattia ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa, joten ndiden potilasryhmien hoidossa on syytd noudattaa varovaisuutta
(ks. kohta 4.2).

Vaikea aktiivinen ruoansulatuselimistin sairaus

Dimetyylifumaraattia ei ole tutkittu vaikea-asteista aktiivista ruoansulatuselimiston sairautta
sairastavien potilaiden hoidossa, joten tdméan potilasryhmén hoidossa on syyté noudattaa
varovaisuutta.

Punastuminen

Dimetyylifumaraattihoitoa kliinisissa tutkimuksissa saaneista potilaista 34 %:lla esiintyi punastumista.
Suurimmalla osalla potilaista, joilla punastumista esiintyi, punastuminen oli voimakkuudeltaan lievaa
tai keskivaikeaa. Terveille vapaaehtoisille tehtyjen tutkimusten perusteella dimetyylifumaraatin
kayttoon liittyva punastuminen on todennékoisesti prostaglandiini-valitteista. Lyhyesté hoitojaksosta
enteropaallysteettdmalla 75 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksella saattaa olla hyétya potilaille, jotka
kokevat punastumisen sietdmattoméksi (ks. kohta 4.5). Punastumisen esiintyvyys ja voimakkuus
vahenivat annostelujakson aikana kahdessa terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa.

Kliinisissé tutkimuksissa kolmella yhteensd 2 560 dimetyylifumaraattihoitoa saaneesta potilaasta
esiintyi vakavia punastumisoireita, jotka olivat todennékdisesti ylinerkkyys- tai anafylaktoidisia
reaktioita. Nama haittavaikutukset eivat olleet hengenvaarallisia, mutta ne johtivat sairaalahoitoon.
Ladkkeen maaradjien ja potilaiden on oltava tarkkana taman riskin suhteen vakavien
punastumisoireiden esiintyessa (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 4.8).

Anafylaktiset reaktiot

Dimetyylifumaraatin annon jélkeisia anafylaksia-/anafylaktoidisia reaktiotapauksia on raportoitu
markkinoille tulon jalkeen (ks. kohta 4.8). Qireita voivat olla hengenahdistus, hypoksia, hypotensio,
angioedeema, ihottuma tai urtikaria. Dimetyylifumaraatin aiheuttaman anafylaksian mekanismia ei
tunneta. Nama reaktiot ilmenevét yleensé ensimmaisen annoksen jélkeen, mutta niit4 saattaa esiintya
my®&s milloin tahansa hoidon aikana, ja ne saattavat olla vakavia ja henkeé uhkaavia. Potilaita on
neuvottava lopettamaan dimetyylifumaraatin ottaminen ja hakeutumaan valittdmasti ladkarinhoitoon,
jos heill& esiintyy anafylaksian oireita tai I0ydoksid. Hoitoa ei pida aloittaa uudelleen (ks. kohta 4.8).

Infektiot

Infektioiden (60 % vs. 58 %) ja vakavien infektioiden (2 % vs. 2 %) esiintyvyys oli vaiheen 3
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa samankaltaista dimetyylifumaraattihoitoa tai lumelaaketta
saaneilla potilailla. Kuitenkin jos potilaalle kehittyy vakava infektio, dimetyylifumaraattihoidon
keskeyttamista on harkittava ja hyddyt ja riskit on arvioitava uudelleen ennen hoidon jatkamista
dimetyylifumaraatin immuunivastetta muuntavien vaikutusten vuoksi (ks. kohta 5.1).
Dimetyylifumaraattia saavia potilaita on neuvottava ilmoittamaan infektio-oireista l1a&karille. Potilaat,
joilla on vakavia infektioita, eivét saa aloittaa dimetyylifumaraattihoitoa ennen kuin infektio/infektiot
on hoidettu.

Vakavien infektioiden esiintyvyyden lisdantymisté ei havaittu potilailla, joiden lymfosyyttimaara oli
alle 0,8 x 10%1 tai alle 0,5 x 10%1 (ks. kohta 4.8). Jos hoitoa jatketaan, kun potilaalla on kohtalainen tai
vaikea, pitkittynyt lymfopenia, opportunistisen infektion, PML mukaan lukien, mahdollisuutta ei voida
sulkea pois (ks. kohdan 4.4 alakohta PML).



Vyoruusu (herpes zoster -infektiot)

Dimetyylifumaraatin k&yton yhteydessa on raportoitu vyoruusutapauksia (ks. kohta 4.8). Suurin osa
tapauksista ei ollut vakavia, mutta my6s vakavia tapauksia on raportoitu, mukaan lukien
disseminoitunut vyoruusu, silmanseudun vydruusu, korvan vyodruusu, neurologinen herpes

zoster -infektio, herpes zoster -infektion aiheuttama meningoenkefaliitti ja herpes zoster -infektion
aiheuttama meningomyeliitti. Nait4 haittavaikutuksia voi ilmetd missé tahansa vaiheessa hoidon
aikana. Patilaita on seurattava vyoéruusun oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi etenkin, jos potilaalla
on raportoitu samanaikaisesti lymfosytopenia. Jos vydruusu todetaan, potilaalle pitda antaa siihen
asianmukaista hoitoa. Jos potilaalla on vakava infektio, on harkittava hoidon keskeyttdmisté siihen
saakka, kunnes infektio on havinnyt (ks. kohta 4.8).

Hoidon aloittaminen

Hoito tulee aloittaa asteittaisesti, jotta véltettaisiin punastumisoireet ja ruoansulatuskanavaan
kohdistuvat haittavaikutukset (ks. kohta 4.2).

Fanconin oireyhtyma

Dimetyylifumaraattia siséltavan la&kevalmisteen ja muiden fumaarihapon estereiden samanaikaisen
kayton yhteydessé on raportoitu Fanconin oireyhtymatapauksia. Fanconin oireyhtyman varhainen
diagnoosi ja dimetyylifumaraattihoidon lopettaminen on tarkea, jotta munuaisten vajaatoiminta ja
osteomalasia voidaan esté4, silla oireyhtymé on yleensa korjaantuva. Tarkeimmat merkit ovat
proteinuria, glukosuria (jossa verensokeriarvot ovat normaalit), aminoasiduria ja fosfaturia
(mahdollisesti samanaikaisesti hypofosfatemian kanssa). Oireyhtyman edetessa saattaa ilmetd muita
oireita, kuten polyuriaa, polydipsiaa ja proksimaalista lihasheikkoutta. Harvoissa tapauksissa saattaa
ilmetd hypofosfateemista osteomalasiaa (jonka yhteydessé on paikantamatonta luukipua), kohonnut
seerumin alkalisen fosfataasin pitoisuus ja rasitusmurtumia. On tarkedd huomata, ett4 Fanconin
oireyhtyma voi ilmetd, vaikka kreatiniinipitoisuus ei olisi kohonnut eikd glomerulusten
suodatusnopeus olisi pieni. Jos epaselvié oireita ilmenee, Fanconin oireyhtyma pitéé ottaa huomioon ja
tehdd asianmukaiset tutkimukset.

Natriumsisaltd

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Syopaladkkeet, immunosuppressiiviset tai kortikosteroidihoidot

Dimetyylifumaraatin kéyttéa yhdessa sydpalaakkeiden tai immunosuppressiivisten hoitojen kanssa ei
ole tutkittu, joten niitd samanaikaisesti kaytettdessa on oltava varovainen. MS-potilailla tehdyissa
Kliinisissa tutkimuksissa pahenemisvaiheiden samanaikaiseen hoitoon lyhytaikaisella laskimoon
annettavalla kortikosteroidikuurilla ei liittynyt kliinisesti oleellista infektioiden lisd&dntymista.

Rokotteet

Rokotteiden, jotka eivét sisalla eldvié taudinaiheuttajia, antoa kansallisen rokotusohjelman mukaisesti
voidaan harkita dimetyylifumaraattinoidon aikana. Kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui yhteensé
71 relapsoivaa-remittoivaa MS-tautia sairastavaa potilasta, dimetyylifumaraattia 240 mg kahdesti
vuorokaudessa vahintdan 6 kuukauden ajan (n = 38) tai pegyloimatonta interferonia vahintaan

3 kuukauden ajan (n = 33) saaneilla potilailla saavutettiin samankaltainen immuunivaste (maaritettiin
> 2-kertaisena nousuna rokotusta edeltavasta titterista rokotuksen jalkeiseen titteriin)

tetanustoksoidille (muistiantigeeni) ja konjugoituneelle meningokokki C -polysakkaridirokotteelle
(neoantigeeni). Immuunivaste konjugoimattoman 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen
eri serotyypeille (T-solusta riippumaton antigeeni) sen sijaan vaihteli kummassakin hoitoryhmaéssa.



Positiivinen immuunivaste, joka maaritettiin vasta-ainetitterin > 4-kertaisena nousuna néille kolmelle
rokotteelle, saavutettiin harvemmalla potilaalla kummassakin hoitoryhméssé. Pienid numeerisia eroja
vasteessa tetanustoksoidille ja serotyypin 3 pneumokokkipolysakkaridille havaittiin pegyloimattoman
interferonin hyvaksi.

Kliinisia tietoja ei ole saatavissa eldvia heikennettyja taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden annon
tehosta ja turvallisuudesta dimetyylifumaraattihoitoa saaville potilaille. Elaviin rokotteisiin saattaa
liittya suurempi kliinisen infektion riski eikd niita saa antaa dimetyylifumaraattihoitoa saaneille
potilaille, ellei tdmaén riskin poikkeustapauksissa katsota olevan pienempi kuin potilaalle koituva riski,
jos rokotusta ei anneta.

Muut fumaarihapon johdannaiset

Muiden (paikallisesti tai systeemisesti kdytettavien) fumaarihapon johdannaisten samanaikaista
kayttéa dimetyylifumaraattihoidon aikana on véltettava.

Dimetyylifumaraatti metaboloituu ihmisell& valtaosin esteraasien toimesta ennen kuin se padsee
systeemiseen verenkiertoon. Metaboloituminen jatkuu edelleen sitruunahappokierrossa ilman
sytokromi P450 (CYP) -jarjestelmén osallisuutta. CYP-entsyymien toiminnan estymisté ja induktiota
selvittdneissa tutkimuksissa, P-glykoproteiinitutkimuksessa tai dimetyylifumaraatin ja
monometyylifumaraatin (dimetyylifumaraatin ensisijaisen metaboliitin) proteiineihin sitoutumista
koskevissa tutkimuksissa in vitro ei havaittu mahdollisia yhteisvaikutusriskeja.

Muiden aineiden vaikutukset dimetyylifumaraattiin

MS-potilaiden hoidossa yleisesti kéaytetyilla ladkevalmisteilla, lihakseen annettavalla
interferonibeeta-1a:lla ja glatirameeriasetaatilla on tehty kliinisia yhteisvaikutustutkimuksia
dimetyylifumaraatin kanssa. Naiden ei havaittu vaikuttavan dimetyylifumaraatin farmakokineettiseen
profiiliin.

Terveille vapaaehtoisille tehtyjen tutkimusten perusteella dimetyylifumaraatin kayttoon liittyva
punastuminen on todennakdisesti prostaglandiini-vélitteistd. Kahdessa terveille vapaaehtoisille
tehdyssa tutkimuksessa enteropaéllysteettdman 325 mg:n (tai vastaavan)
asetyylisalisyylihappoannoksen anto 30 minuuttia ennen dimetyylifumaraatin antoa 4 vuorokauden ja
4 viikon hoitojakson ajan ei muuttanut dimetyylifumaraatin farmakokineettisté profiilia.
Asetyylisalisyylihappohoitoon liittyvat mahdolliset riskit on otettava huomioon ennen samanaikaista
kayttéa dimetyylifumaraatin kanssa potilailla, joilla on aaltomainen MS-tauti. Asetyylisalisyylihapon
pitkaaikaisesta (> 4 viikkoa) jatkuvasta kaytosta ei ole tehty tutkimuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Dimetyylifumaraattihoitoa saavien potilaiden samanaikainen hoito munuaistoksisilla ladkevalmisteilla
(esim. aminoglykosideilla, diureeteilla, ei-steroidaalisilla tulehduskipuldakkeilla tai litiumilla) saattaa
suurentaa munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten (esim. proteinurian, ks. kohta 4.8) riskia (ks.
kohta 4.4 Verikokeet/laboratoriotutkimukset).

Alkoholin kohtuukéytt6 ei muuttanut altistusta dimetyylifumaraatille eikd siihen liittynyt
haittavaikutusten lisd&ntymistd. VVahvojen (alkoholia yli 30 tilavuusprosenttia siséltavien)
alkoholijuomien kayttoa suurina maarina tulisi valttda tunnin ajan dimetyylifumaraatin ottamisesta,
silld alkoholi saattaa lisdtd maha-suolikanavan haittavaikutusten esiintyvyytta.

Dimetyylifumaraatin vaikutukset muihin aineisiin

CYP-induktiotutkimukset in vitro eivét osoittaneet yhteisvaikutusta dimetyylifumaraatin ja suun
kautta annettavien ehkaisyvalmisteiden vélilla. In vivo -tutkimuksessa dimetyylifumaraatin
samanaikainen anto suun kautta annettavan yhdistelmaehkéaisyvalmisteen (norgestimaatti ja
etinyyliestradioli) kanssa ei vaikuttanut oleellisesti suun kautta annettavalle ehkaisyvalmisteelle
altistukseen. Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty muita progestogeeneja sisaltavien suun kautta



annettavien ehkaisyvalmisteiden kanssa, mutta dimetyylifumaraatin ei odoteta vaikuttavan naille
valmisteille altistukseen.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskaana olevista naisista on saatavana kohtalaisen laajat tiedot (300-1 000 raskaudesta), jotka
pohjautuvat raskausrekisteriin ja markkinoille tulon jélkeisiin spontaaneihin raportteihin.
Dimetyylifumaraatin raskausrekisteriin oli dokumentoitu prospektiivisesti keratyt 289 raskauden
lopputulokset MS-patilailta, jotka olivat altistuneet dimetyylifumaraatille.
Dimetyylifumaraattialtistuksen keston mediaani oli 4,6 raskausviikkoa, ja kuudennen raskausviikon
jalkeinen altistus oli vahaista (44 raskautta). N&in varhaisessa vaiheessa raskautta tapahtuvalla
dimetyylifumaraattialtistuksella ei havaittu epamuodostumia aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista
toksisuutta yleisvaestoon verrattuna. Pidempikestoisen tai my6hemmin raskauden aikana tapahtuvan
dimetyylifumaraattialtistuksen riskejé ei tunneta.

Elaimilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden
vuoksi dimetyylifumaraatin kdyttda on suositeltavaa valttaa raskauden aikana. Dimetyylifumaraattia
saa kayttaa raskauden aikana vain, jos se on selvésti valttdmatonta ja jos mahdollinen hyo6ty oikeuttaa
sikidlle mahdollisesti aiheutuvan riskin.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko dimetyylifumaraatti tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On pééatettdva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko dimetyylifumaraattihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hy6dyt didille.

Hedelmallisyys

Dimetyylifumaraatin vaikutuksista ihmisten hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Prekliinisista
tutkimuksista saadut tiedot eivét viittaa siihen, ettd dimetyylifumaraatti lisdisi hedelméllisyyden
heikentymisen riskia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Dimetyylifumaraatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyvid haittavaikutuksia ovat punastuminen (35 %) ja maha-suolikanavan oireet (ripuli
[14 %], pahoinvointi [12 %], vatsakipu [10 %], ylavatsakipu [10 %]). Punastuminen ja maha-
suolikanavan oireet ilmaantuvat yleensa hoidon alkuvaiheessa (lahinnd ensimmaisen kuukauden
aikana). Potilailla, joilla punastumista ja maha-suolikanavan oireita esiintyy, ndité oireita saattaa
esiintyd ajoittain koko dimetyylifumaraattinoidon ajan. Hoidon keskeyttdmiseen johtavia yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia ovat punastuminen (3 %) ja maha-suolikanavan oireet (4 %).

Dimetyylifumaraattia on saanut vaiheen 2 ja 3 lumekontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa
tutkimuksissa yhteensé 2 513 potilasta enimmillddn 12 vuoden ajan. Kokonaisaltistus vastaa
11 318:aa potilasvuotta. Yhteensé 1 169 potilasta on saanut dimetyylifumaraattihoitoa vahintdan



5 vuoden ajan, ja 426 potilasta vahintdén 10 vuoden ajan. Kontrolloimattomista kliinisista
tutkimuksista saadut tiedot ovat yhdenmukaisia lumekontrolloiduista kliinisista tutkimuksista saatujen
tietojen kanssa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa mainitaan haittavaikutukset, joita on ilmoitettu kliinisissé tutkimuksissa,
markkinoille tulon jalkeisissa turvallisuustutkimuksissa ja spontaaneissa raporteissa.

Haittavaikutukset on esitetty MedDRA-elinjérjestelmaluokituksen suositeltujen termien mukaisesti.
Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti:

- hyvin yleinen (> 1/10)

- yleinen (> 1/100, < 1/10)

- melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

- harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

- hyvin harvinainen (< 1/10 000)

- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

MedDRA-elinjarjestelma Haittavaikutus Yleisyysluokka
Infektiot Gastroenteriitti Yleinen
Progressiivinen multifokaalinen Tuntematon
leukoenkefalopatia (PML)
Vyoruusu Tuntematon
Veri ja imukudos Lymfopenia Yleinen
Leukopenia Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Yliherkkyys Melko harvinainen
Anafylaksia Tuntematon
Hengenahdistus Tuntematon
Hypoksia Tuntematon
Hypotensio Tuntematon
Angioedeema Tuntematon
Hermosto Poltteen tunne Yleinen
Verisuonisto Punastuminen Hyvin yleinen
Kuumat aallot Yleinen
ng_wglty_sellmet, rintakehd ja Rinorrea Tuntematon
valikarsina
Ruoansulatuselimisto Ripuli Hyvin yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen
Y lavatsakipu Hyvin yleinen
Vatsakipu Hyvin yleinen
Oksentelu Yleinen
Dyspepsia Yleinen
Gastriitti Yleinen
Ruoansulatuskanavan oireet Yleinen

10




MedDRA-elinjérjestelma Haittavaikutus Yleisyysluokka
Maksa ja sappi ASAT-arvon nousu Yleinen
ALAT-arvon nousu Yleinen
Ladkkeen aiheuttama Tuntematon
maksavaurio
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Yleinen
Ihottuma Yleinen
Eryteema Yleinen
Alopesia Yleinen
Munuaiset ja virtsatiet Proteinuria Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa .
todettavat hJaitat i Kuumotus Yleinen
Tutkimukset Ketoaineita virtsassa Hyvin yleinen
Albumiinia virtsassa Yleinen
Veren valkosolujen maéran .
) . Yleinen
vaheneminen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Punastuminen

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa punastumisen (34 % vs. 4 %) ja kuumien aaltojen (7 % vs. 2 %)
esiintyvyys oli suurempi dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla kuin lumehoitoa saaneilla potilailla.
Punastumista kuvataan yleensa kasvojen tai kaulan punoituksena tai kuumina aaltoina, mutta se voi
ké&sittdd muitakin oireita (esim. l&mmon tunne, punaisuus, kutina tai poltteen tunne). Punastumisoireet
ilmaantuvat yleens& hoidon alkuvaiheessa (I&hinna ensimmaisen kuukauden aikana). Potilailla, joilla
punastumista esiintyy, sitd saattaa esiintya ajoittain koko dimetyylifumaraattihoidon ajan.
Suurimmalla osalla potilaista punastumisoireet olivat voimakkuudeltaan lievié tai kohtalaisia.
Dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista kaikkiaan 3 % keskeytti hoidon punastumisen takia.
Vakavia punastumisoireita, joille voi olla ominaista yleistynyt eryteema, ihottuma ja/tai kutina,
havaittiin alle 1 %:1la dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

Ruoansulatuselimistoon kohdistuvat haittavaikutukset

Maha-suolikanavan oireiden esiintyvyys (esim. ripuli [14 % vs. 10 %], pahoinvointi [12 % vs. 9 %],
ylavatsakipu [10 % vs. 6 %], vatsakipu [9 % vs. 4 %], oksentelu [8 % vs. 5 %] ja dyspepsia

[5 % vs. 3 %]) oli suurempi dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumehoitoa
saaneisiin. Maha-suolikanavaan kohdistuvat haittavaikutukset ilmaantuvat yleensé hoidon
alkuvaiheessa (I&hinnd ensimmaisen kuukauden aikana). Potilailla, joilla maha-suolikanavan oireita
esiintyy, ndma saattavat jatkua ajoittain koko dimetyylifumaraattihoidon ajan. Suurimmalla osalla
potilaista, joilla maha-suolikanavan oireita esiintyi, ne olivat voimakkuudeltaan lievié tai
keskivaikeita. Nelja prosenttia (4 %) dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista keskeytti hoidon
maha-suolikanavaan kohdistuvien haittavaikutusten takia. VVakavia maha-suolikanavan oireita, kuten
gastroenteriittid ja gastriittia, havaittiin 1 %:lla dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista (ks.
kohta 4.2).

Maksan toiminta

Lumekontrolloiduista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella suurimmalla osalla potilaista, joiden
maksan transaminaasiarvot olivat suurentuneet, arvot olivat alle 3-kertaiset viitearvojen ylarajaan
(ULN) né&hden. Dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla potilailla havaittiin suurentuneita maksan
transaminaasiarvoja lumehoitoa saaneisiin verrattuna ensisijaisesti ensimmaisten kuuden
hoitokuukauden aikana. ALAT- ja ASAT-arvojen suurentumista vahintaan 3-kertaisiksi ULN:&an
verrattuna havaittiin vastaavasti 5 % ja 2 %:lla lumehoitoa saaneista sekd 6 % ja 2 %:lla
dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista. Hoidon keskeytti suurentuneiden maksan
transaminaasiarvojen takia alle 1 % potilaista. Keskeyttamisié tapahtui yhta usein
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dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla ja lumehoitoa saaneilla potilailla. Transaminaasiarvojen
suurentumista vahintaan 3-kertaisiksi ULN:&an verrattuna ja samanaikaista
kokonaisbilirubiinipitoisuuden suurentumista yli 2-kertaiseksi ULN:&an verrattuna ei havaittu
lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Markkinoille tulon jélkeisessa seurannassa dimetyylifumaraatin annon seurauksena on raportoitu
maksaentsyymien pitoisuuden suurentumista ja ldékkeen aiheuttamia maksavaurioita
(transaminaasiarvojen suurentumista vahintaan 3-kertaisiksi ULN:4an verrattuna ja samanaikaista
kokonaisbilirubiinipitoisuuden suurentumista yli 2-kertaiseksi ULN:&an verrattuna). Raportoidut
haittavaikutukset ovat hdvinneet hoidon lopettamisen myota.

Lymfopenia

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa useimpien potilaiden (yli 98 %) lymfosyyttiméaaréat olivat
normaalit ennen hoidon aloittamista. Keskiméaardinen lymfosyyttimaéra pieneni ensimmaisen
dimetyylifumaraattihoitovuoden aikana ja tasaantui sen jalkeen. Lymfosyyttiméaarat pienenivat
keskimaarin noin 30 % l&htotilanteen arvoista. Lymfosyyttimaérien keskiarvot ja mediaanit pysyivat
normaaliarvojen rajoissa. Lymfosyyttimaaria alle 0,5 x 10%1 havaittiin alle 1 %:lla lumehoitoa
saaneista ja 6 %:lla dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista. Lymfosyyttiméaara oli alle

0,2 x 10%I yhdella dimetyylifumaraattihoitoa saaneella potilaalla, mutta ei yhdelldkaan lumehoitoa
saaneista.

Kliinisissé tutkimuksissa (seka kontrolloiduissa ettd kontrolloimattomissa) 41 %:lla
dimetyylifumaraatilla hoidetuista potilaista oli lymfopenia (mé&éritelty ndissa tutkimuksissa arvoksi

< 0,91 x 10%1). Lievid lymfopeniaa (méérit > 0,8 x 109l ja < 0,91 x 10%I) havaittiin 28 %:lla
potilaista; kohtalaista lymfopeniaa (maarit > 0,5 x 1091 ja < 0,8 x 10%1), joka jatkui vahintaan kuuden
kuukauden ajan, havaittiin 11 %:lla potilaista; vaikeaa lymfopeniaa (méaarat < 0,5 x 1091), joka jatkui
vahintddn kuuden kuukauden ajan, havaittiin 2 %:lla potilaista. Vaikean lymfopenian ryhmassa
lymfosyyttimaara pysyi suurimmalla osalla tasolla < 0,5 x 10%I hoidon jatkuessa.

Lisaksi kontrolloimattomassa, prospektiivisessa markkinoille tulon jalkeisessé tutkimuksessa
dimetyylifumaraattihoidon viikon 48 kohdalla (n = 185) CD4+-T-solut olivat vahentyneet kohtalaisesti
(méird > 0,2 x 10%1 — < 0,4 x 10%1) enintaan 37 %:lla tai vaikeasti (< 0,2 x 10%I) 6 %:lla potilaista,
kun taas CD8+-T-solut olivat vahentyneet yleisemmin eli enintdédn 59 %:lla potilaista maéraéan

< 0,2 x 10%1 ja 25 %:lla potilaista maaraan < 0,1 x 10%1. Kontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa
Kliinisissa tutkimuksissa dimetyylifumaraattihoidon lopettaneilla potilailla, joiden lymfosyyttimaara
oli alle normaaliarvojen alarajan (lower limit of normal, LLN), seurattiin lymfosyyttima&ran
palautumista normaaliarvojen alarajaan (ks. kohta 5.1).

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Dimetyylifumaraatin kéyton yhteydessa on raportoitu John Cunningham -viruksen (JCV) aiheuttamia
infektioita, joista on aiheutunut PML:&a (ks. kohta 4.4). PML saattaa johtaa kuolemaan tai
toimintakyvyn vaikeaan heikkenemiseen. Yhdessé kliinisisté tutkimuksista dimetyylifumaraattia
saaneelle 1 potilaalle kehittyi PML pitkittyneen vaikean lymfopenian yhteydessa (lymfosyyttiméaré
3,5 vuoden ajan paaasiallisesti < 0,5 x 10%I), mika johti kuolemaan. Markkinoille tulon jalkeen
PML.:44 on ilmennyt myds kohtalaisen ja lievan lymfopenian yhteydessa (> 0,5 x 10%1 — < LLN,
paikallisen laboratorion viitealueen mukaan).

Useissa PML-tapauksissa T-solualajoukkojen maarityksessd PML-diagnoosin aikaan
CD8+-T-solumaaran havaittiin vahentyneen arvoon < 0,1 x 10%I, kun taas CD4+-T-solujen maara
vaihteli (< 0,05 - 0,5 x 10%1) ja korreloi enemman lymfopenian kokonaisvaikeuden kanssa

(< 0,5 x 1091 — < LLN). Taméan seurauksena CD4+/CD8+-suhde oli kasvanut nailld potilailla.
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Pitkittynyt kohtalainen tai vaikea lymfopenia nayttaa lisaédvan PML:n riskid
dimetyylifumaraattihoidon yhteydessa, mutta PML.:44 esiintyi myds potilailla, joilla oli lieva
lymfopenia. Liséksi suurin osa markkinoille tulon jalkeisistd PML-tapauksista esiintyi > 50-vuotiailla
potilailla.

Vydruusu (herpes zoster -infektiot)

Dimetyylifumaraatin yhteydessé on raportoitu vyoruusua (herpes zoster -infektioita). Pitkaaikaisessa
jatkotutkimuksessa, jossa hoitoa sai 1 736 MS-potilasta, noin 5 %:lla potilaista ilmeni vahintaan yksi
vyOruusutapahtuma. Niistd 42 % oli lievid, 55 % keskivaikeita ja 3 % oli vaikea-asteisia.
Ensimmadisestd dimetyylifumaraattiannoksesta vyéruusun ilmaantumiseen kulunut aika oli noin

3 kuukaudesta 10 vuoteen. Neljalla potilaalla oli vakavia tapahtumia, jotka kaikki paranivat.
Useimmilla tutkittavista lymfosyyttien maara oli normaaliarvojen alarajan ylapuolella, myos niilla
tutkittavilla, joilla oli vakava vyoruusu. Suurimmalla osalla tutkittavista, joiden samanaikainen
lymfosyyttimaara oli alle normaaliarvojen alarajan, lymfopenia maariteltiin kohtalaiseksi tai vaikeaksi.
Markkinoille tulon jélkeiset vyéruusutapaukset eivat useimmiten olleet vakavia ja havisivat hoidon
myotd. Markkinoille tulon jalkeen vydruusun saaneiden potilaiden absoluuttisista lymfosyyttimaérista
(ALC) on véhan tietoja saatavilla. Raportoiduissa tapauksissa suurimmalla osalla potilaista oli
kohtalainen (= 0,5 x 10%1 — < 0,8 x 10%1) tai vaikea (< 0,5 x 10%1 — 0,2 x 10%1) lymfopenia (ks.
kohta 4.4).

Laboratoriotulosten poikkeavuudet

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa virtsan ketoaineiden maaréat (1+ tai sitd suurempi) olivat
suurempia dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla (45 %) kuin lumehoitoa saaneilla (10 %). Kliinisissa
tutkimuksissa ei havaittu odottamattomia haitallisia kliinisi& seurauksia.

Dimetyylifumaraattihoitoa saaneiden potilaiden 1,25-(OH)2-D-vitamiinipitoisuudet pienenivat
suhteessa lumehoitoa saaneisiin (mediaanin prosentuaalinen lasku kahden vuoden kohdalla
lahtotilanteeseen verrattuna 25 % vs. 15 %) ja lisakilpirauhashormonipitoisuudet suurenivat
dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla suhteessa lumehoitoa saaneisiin (mediaanin prosentuaalinen kasvu
kahden vuoden kohdalla lahtétilanteesta vastaavasti 29 % vs. 15 %). Kummankin parametrin
keskimaaraiset arvot pysyivat viitearvojen puitteissa.

Ohimenevaa keskimaaraisen eosinofiilimaaran suurenemista havaittiin ensimmaéisen kahden
hoitokuukauden aikana.

Pediatriset potilaat

Avoimeen, 96 viikon pituiseen, satunnaistettuun, aktiivikontrolloituun tutkimukseen osallistui

10 — < 13-vuotiaita (n = 7) ja 13 — < 18-vuotiaita (n = 71) aaltomaista MS-tautia (relapsoivaa-
remittoivaa multippeliskleroosia [RRMS]) sairastavia pediatrisia potilaita, joita hoidettiin 120 mg:n
annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pdivan ajan, ja sen jalkeen 240 mg:n annoksella kaksi kertaa
vuorokaudessa hoidon pééattymiseen asti. Pediatristen potilaiden turvallisuusprofiili vaikutti
samankaltaiselta kuin aikuisilla potilailla oli aiemmin todettu.

Pediatrisen Kliinisen tutkimuksen tutkimusasetelma poikkesi aikuisten lumekontrolloiduista kliinisista

tutkimuksista. Siksi kliinisen tutkimusasetelman vaikutusta numeerisiin eroihin haittatapahtumissa

pediatristen ja aikuisten potilaiden vélilla ei voida poissulkea. Maha-suolikanavan hdirigitd samoin

kuin hengityselinten, rintakehén ja valikarsinan héiri6ita seka paansarkya ja kuukautiskipuja

raportoitiin haittatapahtumina yleisemmin pediatrisilla potilailla (> 10 %) kuin aikuisilla potilailla.

N&ité haittatapahtumia raportoitiin pediatrisilla potilailla seuraavina prosenttimaarina:

o Padnsarkya raportoitiin 28 %:lla dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista vs. 36 %:lla
interferonibeeta-1a-hoitoa saaneista potilaista.

o Ruoansulatuselimiston héirioita raportoitiin 74 %:lla dimetyylifumaraattihoitoa saaneista
potilaista vs. 31 %:lla interferonibeeta-1a-hoitoa saaneista potilaista. Dimetyylifumaraattihoitoa
saaneilla yleisimmin raportoituja niist olivat vatsakipu ja oksentelu.

13



o Hengityselinten, rintakehan ja vélikarsinan hairigita raportoitiin 32 %:lla
dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista vs. 11 %:lla interferonibeeta-1la-hoitoa saaneista
potilaista. Dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla yleisimmin raportoituja niista olivat suunielun
Kipu ja yska.

o Dysmenorreaa raportoitiin 17 %:lla dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista vs. 7 %:lla
interferonibeeta-1a-hoitoa saaneista potilaista.

Suppeassa, avoimessa, 24 viikon pituisessa kontrolloimattomassa tutkimuksessa, johon osallistui
13—17-vuotiaita pediatrisia RRMS-potilaita (120 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan,
minka jalkeen 240 mg kaksi kertaa vuorokaudessa hoidon paattymiseen asti; n = 22) ja jota seurasi
96 viikon jatkotutkimus (240 mg kaksi kertaa vuorokaudessa; n = 20), turvallisuusprofiili vaikutti
samankaltaiselta kuin aikuisilla potilailla oli todettu.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Dimetyylifumaraatin yliannostustapauksia on raportoitu. N&issé tapauksissa kuvatut oireet ovat olleet
yhtenevid dimetyylifumaraatin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa. Dimetyylifumaraatin
eliminaation tehostamiseen ei ole tunnettuja hoitokeinoja tai vastalddkettd. Yliannostustapauksissa
suositellaan oireenmukaisen hoidon aloittamista kliinisen tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, muut immunosuppressantit, ATC-koodi:
LO4AX07

Vaikutusmekanismi

Dimetyylifumaraatin terapeuttisen vaikutuksen mekanismia MS-taudissa ei tdysin tunneta. Prekliiniset
tutkimukset osoittavat, ettd dimetyylifumaraatin farmakodynaamiset vaikutukset valittyvéat
ensisijaisesti transkriptiotekija “Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2:n” (Nrf2) sddteleméan
signaalireitin kautta. Dimetyylifumaraatin on osoitettu aktivoivan Nrf2-riippuvaisten
antioksidanttigeenien (kuten NAD(P)H dehydrogenaasi, kinoni 1; [NQO1]) ilmentymista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikutukset immuunijarjestelmaan

Dimetyylifumaraatilla osoitettiin prekliinisissé ja kliinisissa tutkimuksissa olevan anti-inflammatorisia
ja immuunivastetta muuntavia vaikutuksia. Prekliinisissa malleissa dimetyylifumaraatti ja
monometyylifumaraatti, joka on dimetyylifumaraatin ensisijainen metaboliitti, vahensivéat
merkitsevasti tulehdusreaktiossa tapahtuvaa immuunisolujen aktivaatiota ja proinflammatoristen
sytokiinien vapautumista. Kliinisissé tutkimuksissa psoriaasipotilailla dimetyylifumaraatti vaikutti
lymfosyytteihin proinflammatorisia sytokiiniprofiileja (Tn1, TH17) vaimentaen ja siirtden tasapainoa
kohti anti-inflammatorista (Tw2) vastetta. Dimetyylifumaraatilla todettiin terapeuttista aktiivisuutta
useissa inflammatorisissa ja neuroinflammatorisissa vauriomalleissa. Vaiheen 3 tutkimuksissa
MS-potilailla (DEFINE, CONFIRM ja ENDORSE) keskiméaaréinen lymfosyyttimaara pieneni
ensimmaisen dimetyylifumaraattihoitovuoden aikana keskimaarin noin 30 % lahtétilanteen arvosta ja
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tasaantui sen jalkeen. Naissa tutkimuksissa hoidon lopettaneilla potilailla, joiden lymfosyyttimaéara oli
alle normaaliarvojen alarajan (LLN, 0,9 x 10%1), seurattiin lymfosyyttimaaran palautumista
normaaliarvojen alarajaan.

Kuvassa 1 on esitetty niiden potilaiden osuudet, joiden arvioitiin Kaplan-Meierin menetelmall&
saavuttavan normaaliarvojen alarajan ilman pitkittynytta vaikea-asteista lymfopeniaa. Palautumisen
lahtotilanteeksi maariteltiin viimeinen hoidon aikana mitattu absoluuttinen lymfosyyttiméara (ALC)
ennen hoidon lopettamista. Taulukossa 1, taulukossa 2 ja taulukossa 3 on esitetty niiden potilaiden
arvioidut osuudet, joiden arvot olivat palautuneet normaaliarvojen alarajaan (absoluuttinen
lymfosyyttimédra > 0,9 x 10%1) viikolla 12 ja viikolla 24 ja joilla oli palautumisen lahtctilanteessa
lievd, keskivaikea tai vaikea lymfopenia, seka pisteittéiset 95 %:n luottamusvélit. Elossaolofunktion
Kaplan-Meier-estimaattorin keskivirhe on laskettu Greenwoodin kaavalla.

Kuva 1: Kaplan-Meierin menetelmalla arvioidut niiden potilaiden osuudet, joiden absoluuttinen
lymfosyyttimaara (ALC) palautui palautumisen laht6tilanteesta (RBL) normaaliarvojen
alarajaan (LLN) = 910 solua/mm?2 (0,9 x 10%I)

............
v

e () RBL ALC <500 in= 18
-— = () 500< RBL ALC <800 (ne124)
—-— (3) 800<* RBL ALC <910 (n= 86)

Nuden potilaiden osuudet, joiden ALC palautu

LLN tasolle

L ” M

Viikkoa
Riskinalaisten potilaiden lukumasrd
RBL: ALC < 500 solua'mm 18 6 4
RBL: ALC > 500 — < 800 solua/mm 124 33 17
RBL: ALC > 800 ~ <910 solua'mm' 86

Huom.: 500 solua/mm?=0,5 x 10%1, 800 solua/mm? = 0,8 x 10%I ja 910 solua/mm?=0,9 x 10%I.

Taulukko 1. Kaplan-Meierin menetelméll& arvioitu niiden potilaiden osuus, joiden arvot
palautuivat normaaliarvojen alarajaan; potilaat, joilla oli palautumisen lahtétilanteessa lieva
lymfopenia, pois lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia

Riskinalaiset potilaat, joilla lieva Lahtotilanne Viikko 12 Viikko 24
lymfopenia, Ikm? N =86 N=12 N=4
Niiden potilaiden osuus, joiden arvot 0,81 0,90
palautuivat normaaliarvojen (0,71, 0,89) (0,81, 0,96)
alarajaan (95 %:n luottamusvali)

2 Potilaat, joiden absoluuttinen lymfosyyttimaara < 0,9 x 10%1 ja > 0,8 x 10%/I palautumisen lahtétilanteessa, pois
lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia.
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Taulukko 2. Kaplan-Meierin menetelmalléd arvioitu niiden potilaiden osuus, joiden arvot
palautuivat normaaliarvojen alarajaan; potilaat, joilla oli palautumisen lahtotilanteessa
keskivaikea lymfopenia, pois lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia

Riskinalaiset potilaat, joilla Lahtoétilanne Viikko 12 Viikko 24
keskivaikea lymfopenia, Ikm? N=124 N =33 N=17
Niiden potilaiden osuus, joiden arvot 0,57 0,70
palautuivat normaaliarvojen (0,46, 0,67) (0,60, 0,80)
alarajaan (95 %:n luottamusvali)

2 Potilaat, joiden absoluuttinen lymfosyyttimaara < 0,8 x 10%1ja > 0,5 x 10%1 palautumisen lahtétilanteessa, pois
lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia.

Taulukko 3. Kaplan-Meierin menetelmall& arvioitu niiden potilaiden osuus, joiden arvot
palautuivat normaaliarvojen alarajaan; potilaat, joilla oli palautumisen lahtotilanteessa vaikea-

asteinen lymfopenia, pois lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia

Riskinalaiset potilaat, joilla vaikea Lahtotilanne Viikko 12 Viikko 24
lymfopenia, Ikm? N=18 N=6 N=4
Niiden potilaiden osuus, joiden arvot 0,43 0,62
palautuivat normaaliarvojen (0,20, 0,75) (0,35, 0,88)
alarajaan (95 %:n luottamusvali)

@ Potilaat, joiden absoluuttinen lymfosyyttimaara < 0,5 x 10%/1 palautumisen lahtotilanteessa, pois lukien potilaat,
joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aaltomaista (relapsoivaa—remittoivaa) MS-tautia (RRMS) sairastavilla potilailla tehtiin kaksi kahden
vuoden kestoista, satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, lumekontrolloitua tutkimusta [(DEFINE),
johon osallistui 1 234 potilasta ja CONFIRM, johon osallistui 1 417 potilasta). N&ihin tutkimuksiin ei
otettu mukaan MS-taudin progressiivisia muotoja sairastavia potilaita.

Teho (ks. taulukko 4) ja turvallisuus osoitettiin potilailla, joiden EDSS-pisteet (expanded disability
status scale) olivat 0-5, joilla oli ilmennyt vahintaan yksi pahenemisvaihe satunnaistamista edeltaneen
vuoden aikana tai joilla kuuden viikon sisalla ennen satunnaistamista tehty aivojen magneettikuvaus
osoitti vahintd&n yhden gadoliniumilla tehostuvan (Gd+) leesion. CONFIRM-tutkimus sisalsi
arvioitsijan osalta sokkoutetun glatirameeriasetaattivertailuvalmisteryhmén (tutkimushoidon vastetta
arvioiva tutkimuslaakari/tutkija oli sokkoutettu).

DEFINE-tutkimuksessa potilasjoukkoa l&htétilanteessa kuvaavat mediaaniarvot olivat: 39 vuoden ika,
sairauden kesto 7,0 vuotta, EDSS-pistemadra 2,0. Liséksi 16 %:lla potilaista EDSS-pistemaaré oli

yli 3,5, 28 %:1la oli ollut v&hintdan 2 pahenemisvaihetta edellisend vuonna ja 42 % potilaista oli
aikaisemmin saanut hoitoa jollakin hyvéksytyista MS-taudin l&dkehoidoista. MRI-ryhmassé 36 %:1la
tutkimukseen mukaan otetuista potilaista oli laht6tilanteessa Gd+ leesioita (Gd+ leesioiden
keskimaarainen lukumaara 1,4).

CONFIRM-tutkimuksessa potilasjoukkoa lahtttilanteessa kuvaavat mediaaniarvot olivat: 37 vuoden
ik, sairauden kesto 6,0 vuotta, EDSS-pistemadré 2,5. Liséksi 17 %:lla potilaista EDSS-pistemé&éara oli
yli 3,5, 32 %:lla oli ollut véhintaan 2 pahenemisvaihetta edellisend vuonna ja 30 % potilaista oli
aikaisemmin saanut hoitoa jollakin hyvéksytyistda MS-taudin l&dkehoidoista. MRI-ryhmassa 45 %:lla
tutkimukseen mukaan otetuista potilaista oli laht6tilanteessa Gd+ leesioita (Gd+ leesioiden
keskimaarainen lukumaara 2,4).

Dimetyylifumaraattihoitoa saaneiden potilaiden seuraavat paatetapahtumat pienenivét kliinisesti ja
tilastollisesti merkitsevésti lumehoitoon verrattuna: DEFINE-tutkimuksen ensisijainen
paatetapahtuma, pahenemisvaiheen saaneiden potilaiden osuus kahden vuoden hoidon aikana;
CONFIRM-tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma, pahenemisvaiheiden vuosittainen maara (ARR)
kahden vuoden hoidon aikana.
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Taulukko 4. DEFINE- ja CONFIRM-tutkimusten kliiniset ja MRI-pé&atetapahtumat

DEFINE CONFIRM
Lume Dimetyyli- Lume Dimetyyli- Glatira-
fumaraatti fumaraatti meeri-
240 mg 240 mg asetaatti
kahdesti kahdesti
vuoro- vuoro-
kaudessa kaudessa
Kliiniset p4atetapahtumat®
Potilaiden lukumé&ara 408 410 363 359 350
Vuosittainen 0,364 0,172%** 0,401 0,224%** 0,286*
pahenemisvaihemaara
(ARR)
Esiintyvyyssuhde 0,47 0,56 0,71
(95 %:n (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
luottamusvéli)
Pahenemisvaiheen 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
saaneiden osuus
Riskitiheyssuhde 0,51 0,66 0,71
(HR) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
(95 %:n
luottamusvali)
Niiden potilaiden osuus, 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156*
joilla toimintakyky
heikkeni (varmistettu
12 viikon ajalta)
Riskitiheyssuhde 0,62 0,79 0,93
(Hazard Ratio) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
(95 %:n
luottamusvéli)
Niiden potilaiden osuus, | 0,169 0,128* 0,125 0,078* 0,108*
joilla toimintakyky
heikkeni (varmistettu
24 viikon ajalta)
Riskitiheyssuhde 0,77 0,62 0,87
(Hazard Ratio) (0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
(95 %:n
luottamusvéli)
MRI-paatetapahtumat®
Potilaiden lukuméara 165 152 144 147 161
Uusien tai askettéin 16,5 3,2 19,9 57 9,6
laajentuneiden (7,0 (1,0)*** (11,0 (2,0)*** (3,0)***
T2-leesioiden
keskimaarainen
(mediaani) lukumaaré
2 vuoden aikana
Leesioiden 0,15 0,29 0,46
keskisuhde (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
(95 %:n
luottamusvéli)
Gd-leesioiden 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
keskimé&arainen 0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
(mediaani) lukumé&aré
2 vuoden kuluttua
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DEFINE CONFIRM
Lume Dimetyyli- Lume Dimetyyli- Glatira-
fumaraatti fumaraatti meeri-
240 mg 240 mg asetaatti
kahdesti kahdesti
vuoro- vuoro-
kaudessa kaudessa
Kerroinsuhde 0,10 0,26 0,39
(Odds Ratio) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
(95 %:n
luottamusvéli)
Uusien 57 2,0 8,1 3,8 45
T1-hypointensiivisten (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
leesioiden keskimaarainen
(mediaani) lukumé&aré
2 vuoden aikana
Leesioiden 0,28 0,43 0,59
keskisuhde (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)
(95 %:n
luottamusvali)

aKaikki kliinisten paatetapahtumien analyysit olivat hoitoaikeen (intent-to-treat, ITT) mukaisia; "MRI-
analyysissa kaytettiin MRI-kohorttia
*p-arvo alle 0,05; **p-arvo alle 0,01; ***p-arvo alle 0,0001; *ei tilastollisesti merkitseva

Avoimeen, kontrolloimattomaan 8 vuoden pituiseen jatkotutkimukseen (ENDORSE) otettiin
pivotaalitutkimuksista (DEFINE ja CONFIRM) mukaan 1 736 kriteerit tayttavaa aaltomaista
(relapsoivaa—remittoivaa) MS-tautia (RRMS) sairastavaa potilasta. Tutkimuksen ensisijainen tavoite
oli arvioida dimetyylifumaraatin pitk&aikaista turvallisuutta aaltomaista MS-tautia sairastavilla
potilailla. Mukaan otetuista 1 736 potilaasta noin puolet (909, 52 %) sai hoitoa véhintaan 6 vuoden
ajan. Potilaista 501 sai kaikissa kolmessa tutkimuksessa yhtajaksoisesti dimetyylifumaraattihoitoa
annoksella 240 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Potilaista 249 oli saanut DEFINE- ja CONFIRM-
tutkimuksissa lumelaaketta ja sai ENDORSE-tutkimuksessa dimetyylifumaraattihoitoa annoksella
240 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Yhtédjaksoista dimetyylifumaraattihoitoa kahdesti vuorokaudessa
saaneet potilaat saivat sitd enimmillaédn 12 vuoden ajan.

ENDORSE-tutkimuksessa yli puolet potilaista, jotka saivat dimetyylifumaraattia 240 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, ei saanut relapsia. Korjattu vuosittainen relapsimaéra (ARR) potilailla, jotka saivat
kaikissa kolmessa tutkimuksessa yhtéjaksoisesti hoitoa kahdesti vuorokaudessa, oli DEFINE- ja
CONFIRM-tutkimuksissa 0,187 (95 %:n luottamusvali: 0,156, 0,224) ja ENDORSE-tutkimuksessa
0,141 (95 %:n luottamusvali: 0,119, 0,167). Potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin lumelaéketta,
korjattu vuosittainen relapsimééra pieneni DEFINE- ja CONFIRM-tutkimusten 0,330:sta (95 %:n
luottamusvali: 0,266, 0,408) ENDORSE-tutkimuksen 0,149:44n (95 %:n luottamusvali: 0,116, 0,190).

ENDORSE-tutkimuksen potilaista suurimmalla osalla (> 75 %) ei havaittu varmistettua etenevaa
toimintakyvyn heikkenemista (méariteltiin 6 kuukauden ajan etenevand toimintakyvyn
heikentymisend). N&diden kolmen tutkimuksen yhdistetyt tulokset osoittivat, ettd varmistetun etenevén
toimintakyvyn heikentymisen esiintyvyys oli dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla potilailla
yhdenmukaista ja vahdista ja ettd keskimaarainen EDSS-pistemaara suureni hieman ENDORSE-
tutkimuksen kuluessa. Magneettikuvausten (joita tehtiin enimmillain vuoteen 6 asti 752 potilaalle,
jotka olivat aiemmin olleet DEFINE- ja CONFIRM-tutkimusten magneettikuvauskohortissa) tulokset
osoittivat, ettd suurimmalla osalla potilaista (noin 90 %:lla) ei ollut Gd-tehosteisia leesioita. Naiden
kuuden vuoden aikana uusien tai askettdin laajentuneiden T2-leesioiden ja uusien T1-leesioiden
vuotuinen korjattu keskimaardinen lukuméaara pysyi pienena.
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Teho potilailla, joiden tauti on erittdin aktiivinen:

DEFINE- ja CONFIRM-tutkimuksissa hoitovaikutuksen pahenemisvaiheisiin havaittiin olevan
yhdenmukainen niiden potilaiden alaryhmaéssg, joilla tauti oli erittdin aktiivinen, kun taas
hoitovaikutusta toimintakyvyn jatkuvaan heikkenemiseen (varmistettu 3 kuukauden ajalta) ei ollut
selvésti osoitettavissa. Erittdin aktiivinen tauti maariteltiin tutkimusasetelmassa seuraavasti:

- Potilaat, joilla oli vahinta4n 2 pahenemisvaihetta vuoden aikana ja vahintaan yksi aivojen
MRI-kuvauksessa todettu Gd-tehosteinen leesio (n = 42 DEFINE-tutkimuksessa; h = 51
CONFIRM-tutkimuksessa) tai

- Potilaat, jotka eivét olleet saaneet vastetta asianmukaisesti toteutettuun interferonibeetahoitoon
(vahintaan yksi hoitovuosi), kun heill& oli ollut vahintd&n yksi hoidon aikainen pahenemisvaihe
edeltdvéna vuonna ja vahintaan yhdeksan aivojen MRI-tutkimuksessa todettua
T2-hyperintensiivista leesiota tai vahintdan yksi Gd-tehosteinen leesio, tai potilaat, joilla
pahenemisvaiheiden madra ei ollut muuttunut tai se oli lisddntynyt vuotta aikaisemmin
verrattuna sita edeltdviin 2 vuoteen (n = 177 DEFINE-tutkimuksessa; n = 141 CONFIRM-
tutkimuksessa).

Pediatriset potilaat

Dimetyylifumaraatin turvallisuutta ja tehoa aaltomaista MS-tautia (relapsoivaa-remittoivaa
multippeliskleroosia [RRMS]) sairastavilla pediatrisilla potilailla arvioitiin satunnaistetussa,
avoimessa, aktiivikontrolloidussa (interferonibeeta-1a) rinnakkaisryhmatutkimuksessa, johon osallistui
10 — < 18-vuotiaita RRMS-potilaita. Sataviisikymmentd potilasta satunnaistettiin saamaan
dimetyylifumaraattia (240 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa) tai interferonibeeta-la:ta
(30 mikrog lihakseen kerran viikossa) 96 viikon ajan. Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden
potilaiden osuus, joilla ei havaittu viikolla 96 aivojen magneettikuvauksessa uusia tai dskettéin
laajentuneita T2-hyperintensiivisié leesioita. Padasiallinen toissijainen paétetapahtuma oli uusien tai
&skettdin laajentuneiden T2-hyperintensiivisten leesioiden lukumaaré aivojen magneettikuvauksessa
viikolla 96. Esitetyt tilastotiedot ovat kuvailevia, koska ensisijaiselle paatetapahtumalle ei ollut
mééritetty etukdteen konfirmatorista hypoteesia.

Niiden potilaiden osuus hoitoaikeen mukaisessa (ITT) populaatiossa, joilla ei ollut uusia tai askettain
laajentuneita T2-leesioita magneettikuvauksessa viikolla 96 suhteessa lahtétilanteeseen, oli
dimetyylifumaraattiryhmassa 12,8 % vs. interferonibeeta-1a-ryhmadssa 2,8 %. Uusien tai dskettain
laajentuneiden T2-leesioiden keskiméaardinen lukumaaré viikolla 96 suhteessa lahtotilanteeseen,
lahtotilanteen T2-leesioiden lukumaéran ja ian mukaan korjattuna (ITT-populaatio pois lukien potilaat,
joilla ei ollut magneettikuvaustuloksia), oli dimetyylifumaraattiryhméssé 12,4 ja
interferonibeeta-1a-ryhmaéssé 32,6.

Kliinisen pahenemisvaiheen todennékdisyys 96 viikon pituisen avoimen tutkimusjakson aikana oli
dimetyylifumaraattiryhmassa 34 % ja interferonibeeta-1a-ryhméssa 48 %

Turvallisuusprofiili dimetyylifumaraattia saavilla (13 — < 18-vuotiailla) pediatrisilla potilailla oli
kvalitatiivisesti yhdenmukainen aikuisilla potilailla aiemmin todetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks.
kohta 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettu dimetyylifumaraatti kdy esteraasien vélitykselld l&pi nopean presysteemisen
hydrolyysin ja muuntuu paéasialliseksi metaboliitiksi, monometyylifumaraatiksi, joka on myds
aktiivinen. Dimetyylifumaraatin suun kautta tapahtuneen annon jélkeen dimetyylifumaraattia ei ole
plasmassa mitattavia maarid. Siksi kaikki dimetyylifumaraattiin liittyvét farmakokineettiset analyysit
tehtiin plasman monometyylifumaraattipitoisuuksista. Farmakokineettiset tiedot saatiin MS-potilaista
ja terveistd vapaaehtoisista.
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Imeytyminen

Monometyylifumaraatin Tmax On 2-2,5 tuntia. Koska kovat dimetyylifumaraattienterokapselit
siséltavat enteropaéllysteisia pellettejd, imeytyminen alkaa vasta, kun kapselit ovat poistuneet
mahalaukusta (yleensa alle 1 tunti). Ruoan kanssa annetun annoksen (240 mg kahdesti vuorokaudessa)
jalkeen MS-potilaiden huippupitoisuuden (Cmax) mediaani oli 1,72 mg/l ja kokonaisaltistus (kdyrén
alla oleva pinta-ala (AUC)) 8,02 h x mg/l. Kaiken kaikkiaan Cmax- ja AUC-arvot suurenivat tutkituilla
annoksilla (120-360 mg) likimaarin suhteessa annokseen. MS-potilailla tehdyissa tutkimuksissa
annettiin kaksi 240 mg:n annosta neljan tunnin vélein kolme kertaa paivassé toteutettavan hoito-
ohjelman mukaisesti. Tama johti l&akeaineen hyvin vahdiseen kertymiseen elimistoon, mika suurensi
Cmax-arvon mediaania 12 % verrattuna kahdesti vuorokaudessa annettavaan annostukseen (1,72 mg/I
kahdesti vuorokaudessa verrattuna 1,93 mg/l kolme kertaa vuorokaudessa) eika talla ollut
turvallisuuteen liittyvia vaikutuksia.

Ruoka ei vaikuttanut dimetyylifumaraattialtistukseen Kliinisesti merkittavasti. Dimetyylifumaraatti on
kuitenkin otettava ruoan kanssa, silld se parantaa siedettavyytta punastumisen tai maha-suolikanavan
haittatapahtumien kannalta (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus suun kautta annetun 240 mg dimetyylifumaraattiannoksen jalkeen on
60—90 I. Monometyylifumaraatista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin yleensa 27—-40 %.

Biotransformaatio

Dimetyylifumaraatti metaboloituu ihmisissé valtaosin ja alle 0,1 % annoksesta poistuu
muuttumattomana dimetyylifumaraattina virtsaan. Dimetyylifumaraatti metaboloituu aluksi kaikkialla
ruoansulatuskanavassa, veressé ja kudoksissa olevien esteraasien valitykselld, ennen kuin se paasee
systeemiseen verenkiertoon. Metaboloituminen jatkuu edelleen sitruunahappokierrossa ilman
sytokromi P450 (CYP) -jarjestelmén osallistumista metaboliaan. Kerta-annostutkimuksessa, jossa
annettiin 240 mg “C-dimetyylifumaraattia, ihmisen plasmassa esiintyvan paaasiallisen metaboliitin
havaittiin olevan glukoosi. Muut verenkierrossa olevat metaboliitit olivat fumaarihappo, sitruunahappo
ja monometyylifumaraatti. Fumaarihapon loppupéan metabolia tapahtuu sitruunahappokierrossa, jossa
hiilidioksidin (CO.) uloshengitys toimii ensisijaisena poistumisreittind.

Eliminaatio

Hiilidioksidin (CO>) uloshengitys on dimetyylifumaraatin ensisijainen poistumisreitti, ja se kattaa
60 % annoksesta. Toissijaisia poistumisreitteja ovat munuaiset (15,5 % annoksesta) ja uloste (0,9 %
annoksesta).

Monometyylifumaraatin terminaalinen puoliintumisaika on lyhyt (noin 1 tunti) eika useimmilla
potilailla ole monometyylifumaraattia enda verenkierrossa 24 tunnin kuluttua. Dimetyylifumaraattia
tai monometyylifumaraattia ei kerry elimistoon, kun dimetyylifumaraattia annetaan useita annoksia
hoito-ohjelman mukaisesti.

Lineaarisuus

Dimetyylifumaraattialtistus suurenee suunnilleen suhteessa annokseen, kun annetaan yksi tai useampi
tutkitun suuruinen annos (120-360 mg).

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilla

Varianssianalyysin (ANOVA) tulosten perusteella ruumiinpaino on RRMS-potilaiden altistuksen
tarkein kovariaatti (Cmax- ja AUC-arvoilla mitattuna), mutta se ei vaikuttanut kliinisissa tutkimuksissa
kéytettyihin turvallisuus- ja tehomittareihin.
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Sukupuoli ja iké eivat vaikuttaneet kliinisesti merkittavasti dimetyylifumaraatin farmakokinetiikkaan.
Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska munuaiset ovat dimetyylifumaraatin toissijainen poistumisreitti, joka kattaa alle 16 % annetusta
annoksesta, farmakokinetiikkaa ei tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa.

Maksan vajaatoiminta

Koska dimetyylifumaraatti ja monometyylifumaraatti metaboloituvat esteraasien valityksella ilman
sytokromi P450 (CYP) -jarjestelmén osallistumista metaboliaan, farmakokinetiikkaa ei tutkittu
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Dimetyylifumaraatin farmakokineettista profiilia, kun valmistetta annettiin 240 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, arvioitiin pienessd, avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa aaltomaista
(relapsoivaa-remittoivaa) MS-tautia (RRMS) sairastavilla 13—17-vuotiailla potilailla (n = 21).
Dimetyylifumaraatin farmakokinetiikka nailla nuorilla potilailla oli yndenmukainen aikuisilla
potilailla aiemmin todetun kanssa (Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUCo.12n: 3,62 + 1,16 h.mg/l, mika vastaa
24 tunnin kokonais-AUC-arvoa 7,24 h.mg/l).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jaljempana olevissa kohdissa Toksikologia ja Lisdantymistoksisuus kuvattuja haittavaikutuksia ei
havaittu Kliinisissa tutkimuksissa, mutta niita todettiin el&imilla kliinista altistusta vastaavilla
altistustasoilla.

Genotoksisuus

Dimetyylifumaraatti ja monometyylifumaraatti olivat negatiivisia in vitro -testisarjassa (Amesin testi,
nisakassolujen kromosomipoikkeavuudet). Dimetyylifumaraatti oli negatiivinen rotalla tehdyssa

in vivo -mikrotumamadarityksessé.

Karsinogeenisuus

Dimetyylifumaraattia tutkittiin hiirilla ja rotilla enimmilla&n kaksi vuotta kestaneissa
karsinogeenisuustutkimuksissa. Dimetyylifumaraattia annettiin suun kautta hiirille annoksina
25, 75, 200 ja 400 mg/kg/vrk ja rotille annoksina 25, 50, 100 ja 150 mg/kg/vrk.

Hiirilla munuaistiehyen karsinooman esiintyvyys suureni annoksella 75 mg/kg/vrk, joka vastaa
ihmiselle suositellun annoksen aiheuttamaa altistusta (AUC). Rotilla munuaistiehyen karsinooman ja
kiveksen vélisolujen (Leydigin solujen) adenoomien esiintyvyys suureni annoksella 100 mg/kg/vrk,
josta aiheutuva altistus on noin kaksinkertainen ihmiselle suositellun annoksen aiheuttamaan
altistukseen nédhden. Néaiden 10yddsten merkitystd ihmisille aiheutuvan riskin kannalta ei tunneta.

Levyepiteelipapillooman ja -karsinooman esiintyvyys ei-rauhasmahassa (etumahassa) suureni hiirilla

ihmiselle suositeltua annosta vastaavalla altistuksella ja rotilla tatd pienemmaélla altistuksella (AUC:n
perusteella). Ihmisill& ei ole vastinetta jyrsijoiden etumahalle.
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Toksikologia

Jyrsijoille, kaniineille ja apinoille annettiin nonkliinisissé tutkimuksissa
dimetyylifumaraattisuspensiota (dimetyylifumaraattia 0,8-prosenttisessa
hydroksipropyylimetyyliselluloosassa) letkuruokintana suun kautta. Kroonisessa
toksisuustutkimuksessa koirille annettiin dimetyylifumaraattikapseleita suun kautta.

Suun kautta useita dimetyylifumaraattiannoksia saaneilla hiirilla, rotilla, koirilla ja apinoilla havaittiin
munuaismuutoksia. Kaikilla lajeilla havaittiin vaurioon viittaavaa munuaistiehyen epiteelin
regeneraatiota. Rotilla havaittiin elinikaisen annon yhteydessé (2-vuotinen tutkimus) munuaistiehyen
hyperplasiaa. Koirilla, joille annettiin dimetyylifumaraattiannoksia suun kautta péivittain

11 kuukauden ajan, munuaiskuoren atrofialle laskettu marginaali havaittiin annoksella, joka oli AUC:n
perusteella kolminkertainen suositeltuun annokseen nahden. Apinoilla, joille annettiin
dimetyylifumaraattiannoksia suun kautta péivittdin 12 kuukauden ajan, havaittiin yksittéisten solujen
nekroosia annoksella, joka oli AUC:n perusteella kaksinkertainen suositeltuun annokseen nahden.
Interstitiaalista fibroosia ja munuaiskuoren atrofiaa havaittiin annoksella, joka oli AUC:n perusteella
kuusinkertainen suositeltuun annokseen nahden. Naiden 16yddsten merkitystéd ihmisille ei tunneta.

Rotilla ja koirilla havaittiin kivesten siementiehyiden epiteelin degeneraatiota. Rotilla havainnot
tehtiin suunnilleen suositellulla annoksella ja koirilla annoksella, joka oli kolminkertainen suositeltuun
annokseen nahden (AUC:n perusteella). N&iden I0ydosten merkitysta inmisille ei tunneta.

Hiirien ja rottien etumahan 16ydoksid olivat levyepiteelin hyperplasia ja hyperkeratoosi, tulehdukset
seké levyepiteelipapillooma ja -karsinooma vahintédan 3 kuukauden pituisissa tutkimuksissa. Ihmisella
ei ole vastinetta hiirien ja rottien etumabhalle.

Lisaantymis- ja kehitystoksisuus

Urosrotille suun kautta ennen parittelua ja sen aikana annettu dimetyylifumaraatti (75, 250 ja

375 mg/kg/vrk) ei vaikuttanut urosten hedelmaéllisyyteen suurimmillakaan tutkituilla annoksilla
(AUC:n perusteella véhintaan kaksi kertaa suurempi kuin suositeltu annos). Naarasrotille suun kautta
ennen parittelua ja sen aikana annettu dimetyylifumaraatti (25, 100 ja 250 mg/kg/vrk) ja annon
jatkaminen 7. tiineyspéivaan asti vahensi kiimavaiheiden maaraé 14 vuorokautta kohden ja suurensi
suurimmalla tutkitulla annoksella (AUC:n perusteella 11 kertaa suurempi kuin suositeltu annos) niiden
elainten lukumaéarada, joiden kiimojen valinen aika oli pitkittynyt. Nama muutokset eivat kuitenkaan
vaikuttaneet hedelmallisyyteen tai elinkykyisten sikididen maaraan.

Dimetyylifumaraatin osoitettiin lapdisevan rottien ja kaniinien istukkakalvon ja padsevan sikion
vereen; pitoisuuksien suhde sikion ja emon plasmassa oli rotilla 0,48-0,64 ja kaniineilla 0,1. Rotilla ja
kaniineilla ei havaittu epdmuodostumia milldan dimetyylifumaraattiannostuksella.
Dimetyylifumaraatin antaminen suun kautta (annoksina 25, 100 ja 250 mg/kg/vrk) tiineille rotille
organogeneesin aikana AUC:n perusteella nelja kertaa suositeltua annosta suurempina annoksina
aiheutti emolle haittavaikutuksia ja 11 kertaa suositeltua annosta suurempina annoksina sikion
pienipainoisuutta ja luutumisen viivastyneisyytté (jalkapoydat ja takajalan varvasluut). Pienen
sikidpainon ja viivastyneen luutumisen katsottiin johtuvan emoon kohdistuneesta toksisuudesta
(alentunut paino ja vahentynyt ravinnon nauttiminen).

Dimetyylifumaraatin antaminen suun kautta (25, 75 ja 150 mg/kg/vrk) tiineille kaniineille
organogeneesin aikana ei vaikuttanut alkion ja sikion kehitykseen, mutta aiheutti AUC:n perusteella
seitseman Kkertaa suositeltua annosta suurempina annoksina emon painon alenemista ja lisasi 16 kertaa
suositeltua annosta suurempina annoksina tiineyden keskeytymisia.

Dimetyylifumaraatin antaminen suun kautta (25, 100 ja 250 mg/kg/vrk) rotille tiineyden ja laktaation
aikana AUC:n perusteella 11 kertaa suositeltua annosta suurempina annoksina alensi F1-jalkeldisten
painoa ja viivastytti F1-urosten sukukypsyytta. Vaikutuksia F1-jalkeldisten hedelméllisyyteen ei
esiintynyt. Jalkel&isten alentuneen painon katsottiin johtuvan emoon kohdistuneesta toksisuudesta.
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Toksisuus nuorilla elaimilla

Kahdessa nuorilla rotilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa, joissa dimetyylifumaraattia annettiin
paivittain suun kautta syntymanjalkeisesta paivasté 28 syntymanjalkeiseen péivaan 90-93 (vastaa noin
3 vuoden ikaa ihmiselld), havaittiin samankaltaista kohde-elinten toksisuutta munuaisissa ja
etumahassa kuin aikuisilla elaimilla. Ensimmaisessa tutkimuksessa dimetyylifumaraatti ei
suurimmallakaan annoksella 140 mg/kg/vrk (noin 4,6-kertainen ihmiselle suositeltuun annokseen
néhden pediatrisia potilaita koskevien suppeiden AUC-tietojen perusteella) vaikuttanut kehitykseen,
neurologiseen kayttaytymiseen eika urosten tai naaraiden hedelmaéllisyyteen. Toisessa, nuorilla
urosrotilla tehdyssa tutkimuksessa suurimmallakaan dimetyylifumaraattiannoksella 375 mg/kg/vrk
(noin 15-kertainen pediatrisille potilaille suositellusta annoksesta aiheutuvaan oletettuun AUC-arvoon
néhden) ei niin ikdan havaittu vaikutuksia urosten sukupuolielimiin tai apuelimiin. Nuorilla urosrotilla
havaittiin kuitenkin reisiluun ja lannenikamien mineraalimaéran ja -tiheyden pienentymista.
Muutoksia nuorten rottien luuston densitometriassa havaittiin myos diroksimeelifumaraatin suun
kautta annon jalkeen. Diroksimeelifumaraatti on toinen fumaarihapon esteri, joka metaboloituu
samaksi aktiiviseksi metaboliitiksi, monometyylifumaraatiksi, in vivo. Annos, jolla ei ole havaittavia
haittavaikutuksia (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) nuorten rottien luuston
densitometriaan, vastaa noin 1,5-kertaista pediatrisille potilaille suositellusta annoksesta aiheutuvaa
oletettua AUC-arvoa. Luustovaikutukset saattavat liittyd alentuneeseen painoon, mutta suoran
vaikutuksen osuutta ei voida poissulkea. Luustoloyddsten merkitys on aikuisten potilaiden kannalta
vahdinen. Merkitysta pediatrisille potilaille ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd (enteropadallysteiset pelletit)

Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Metakryylihappo - metyylimetakrylaattikopolymeeri (1:1)

Metakryylihappo - etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) 30-prosenttinen dispersio
Trietyylisitraatti

Talkki

Kapselikuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Indigokarmiini (E132)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

Kapselin painatus (musta muste)

Shellakka

Propyleeniglykoli
Ammoniumhydroksidi

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sdilyté alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

120 mq kovat enterokapselit

14 kovaa enterokapselia PVC/PE/PVdC-alumiinil&pipainopakkauksissa ja yksittaispakatuissa
lapipainopakkauksissa sekd 14 tai 60 kovaa enterokapselia valkoisissa suurtiheyspolyeteenista
(HDPE) valmistetuissa purkeissa, joissa on valkoinen lapindkyméaton polypropyleenikierrekorkki ja
alumiininen kuumasaumattu sinettikalvo.

240 mg kovat enterokapselit

56 tai 168 kovaa enterokapselia PVC/PE/PVdC-alumiinildpipainopakkauksissa ja yksittaispakatuissa
lapipainopakkauksissa sekd 56 tai 168 kovaa enterokapselia valkoisissa suurtineyspolyeteenista
(HDPE) valmistetuissa purkeissa, joissa on valkoinen lapindkyméaton polypropyleenikierrekorkki ja
alumiininen kuumasaumattu sinettikalvo.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Dimethyl fumarate Mylan 120 mg kovat enterokapselit

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

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg kovat enterokapselit

EU/1/24/1814/005
EU/1/24/1814/006
EU/1/24/1814/007
EU/1/24/1814/008
EU/1/24/1814/009
EU/1/24/1814/010
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Unkari

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg
61352 Hesse

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg kovat enterokapselit
dimetyylifumaraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 120 mg dimetyylifumaraattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat enterokapselit

14 enterokapselia
14 x 1 enterokapseli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg enterokapselit
dimetyylifumaraatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Ireland Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg kovat enterokapselit
dimetyylifumaraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 240 mg dimetyylifumaraattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat enterokapselit

56 enterokapselia

56 x 1 enterokapseli
168 enterokapselia
168 x 1 enterokapseli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

33



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg enterokapselit
dimetyylifumaraatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Ireland Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg kovat enterokapselit
dimetyylifumaraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 120 mg dimetyylifumaraattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat enterokapselit

14 enterokapselia
60 enterokapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg kovat enterokapselit
dimetyylifumaraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 120 mg dimetyylifumaraattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat enterokapselit

14 enterokapselia
60 enterokapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg kovat enterokapselit
dimetyylifumaraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 240 mg dimetyylifumaraattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat enterokapselit

56 enterokapselia
168 enterokapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg kovat enterokapselit
dimetyylifumaraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 240 mg dimetyylifumaraattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat enterokapselit

56 enterokapselia
168 enterokapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg enterokapseli, kova
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg enterokapseli, kova
dimetyylifumaraatti

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on méaaratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Dimethyl fumarate Mylan on ja mihin sita kdytetdan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta
Miten Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dimethyl fumarate Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mitéa Dimethyl fumarate Mylan on ja mihin sita kaytetaan

Mita Dimethyl fumarate Mylan on
Dimethyl fumarate Mylan on l4&ke, joka siséltdé vaikuttavana aineena dimetyylifumaraattia.

Mihin Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta kaytetaan
Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta kédytetaan aaltomaisen (relapsoivan—-remittoivan)
multippeliskleroosin eli MS-taudin hoitoon vahintadn 13-vuotiaille potilaille.

MS-tauti on pitkdaikaissairaus, joka vaikuttaa keskushermostoon, esimerkiksi aivoihin ja
selkdytimeen. Aaltomaiselle MS-taudille tyypillisia piirteitd ovat toistuvat hermosto-oireiden
pahenemisvaiheet (relapsit). Oireet vaihtelevat potilaskohtaisesti, mutta yleensé niitd ovat
kavelyvaikeudet seké tasapaino- ja nakohairiot (esim. hamértynyt nakd tai nakeminen kahtena). Nama
oireet saattavat havita taysin, kun pahenemisvaihe on ohi, mutta jotkin ongelmista saattavat jaada
pysyViksi.

Miten Dimethyl fumarate Mylan vaikuttaa

Dimethyl fumarate Mylan ndyttd4 vaikuttavan estaméalla elimiston puolustusjérjestelméaa
vaurioittamasta aivoja ja selkdydintad. T&ma saattaa myos viivastyttdd MS-taudin pahenemista
my6&hemmin.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta

Ala ota Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta

- jos olet allerginen dimetyylifumaraatille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinun epdillaéan karsivan harvinaisesta aivoinfektiosta, jota kutsutaan progressiiviseksi
multifokaaliseksi leukoenkefalopatiaksi (PML), tai jos PML on vahvistettu.
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Varoitukset ja varotoimet

Dimethyl fumarate Mylan saattaa vaikuttaa veren valkosolumaaraan, munuaisiin ja maksaan.
Ennen kuin aloitat Dimethyl fumarate Mylan -kapseleiden ottamisen, 14&kéri méarad verikokeen veren
valkosolumaé&rén sek& munuaisten ja maksan toiminnan selvittamiseksi. L&&kéri tarkistaa nama
verikokeet saanndllisesti hoidon aikana. Jos valkosolumééra pienenee hoidon aikana, laakari voi
harkita lisdkokeita tai hoidon lopettamista.

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta, jos sinulla on
- vaikea-asteinen munuaissairaus

- vaikea-asteinen maksasairaus

- maha- tai suolistosairaus

- vakava infektio (esim. keuhkokuume).

Dimethyl fumarate Mylan -hoidon yhteydessa saattaa ilmet& vydruusu (herpes zoster -infektio).
Joissain tapauksissa on esiintynyt vakavia liitdnndistauteja. Jos epdilet, etté sinulla on vy6ruusun
oireita, ilmoita siita lagkarille valittomasti.

Jos epailet, ettd MS-tautisi on pahenemassa (esim. heikkoutta tai ndkdmuutoksia) tai jos huomaat
uusia oireita, keskustele asiasta laakérin kanssa viipymatta, silla nama saattavat olla harvinaisen
aivoinfektion, progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML), oireita. PML on vakava
sairaus, joka saattaa johtaa toimintakyvyn vaikeaan heikkenemiseen tai kuolemaan.

Psoriaasin (ihotauti) hoitoon kédytettdvan dimetyylifumaraattia sisaltavan ladkkeen ja muiden
fumaarihapon estereiden samanaikaisen kaytén yhteydessa on raportoitu harvinaista mutta vakavaa
munuaissairautta (Fanconin oireyhtyma). Jos huomaat virtsaavasi tavanomaista enemman, olevasi
tavallista janoisempi ja juovasi normaalia enemman tai lihastesi tuntuvan tavallista heikommilta tai jos
sinulle tulee luunmurtuma tai sinulla on sarkya ja kipua, keskustele 1a&karin kanssa mahdollisimman
pian, jotta naitd voidaan tutkia.

Lapset ja nuoret
Taté 148kettd ei saa antaa alle 10-vuotiaille lapsille, koska téstd ikdryhmésta ei ole tietoja saatavilla.

Muut ladkevalmisteet ja Dimethyl fumarate Mylan

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa

muita laakkeita, erityisesti seuraavia:

- fumaarihapon estereita (fumaraatteja) sisaltdvia psoriaasildakkeita

- elimiston immuunijarjestelmaén vaikuttavia ladkkeita, mukaan lukien solunsalpaajia,
immuunivastetta véahentavia ladkkeita (immunosuppressantteja) tai muita MS-taudin
hoitoon kaytettavia ladkkeita

- munuaisiin vaikuttavia ladkkeit&, mukaan lukien jotkin antibiootit (infektioiden hoitoon),
nesteenpoistoladkkeet, tietyntyyppiset kipulddkkeet (esim. ibuprofeeni ja muut
samankaltaiset tulehduskipuladkkeet, kasikauppalddkkeet mukaan lukien) ja litiumia siséltavat
la&kkeet

- Tietyn tyyppisten rokotteiden (el&vien rokotteiden) antamista Dimethyl fumarate
Mylan -valmisteen kdyton aikana pitdé vélitad, koska se saattaa altistaa sinut
infektiolle. L&akari kertoo, voidaanko sinulle antaa muun tyyppisia rokotteita
(rokotteita, jotka eivat sisélla eldvia taudinaiheuttajia).

Dimethyl fumarate Mylan alkoholin kanssa

Vahvojen (alkoholia yli 30 tilavuusprosenttia sisaltavien) alkoholijuomien kayttoad on valtettava tunnin
ajan Dimethyl fumarate Mylan -kapselien ottamisesta, lukuun ottamatta pienié (alle 50 ml:n) maaria,
sill4 alkoholilla voi olla yhteisvaikutuksia tdmén ladkkeen kanssa. Samanaikaisesta kaytosta voi
aiheutua mahatulehdus (gastriitti), erityisesti sellaisille henkildille, jotka ovat alttiita gastriitille.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Raskaus

Taman laakkeen raskaudenaikaisen kayton vaikutuksista syntymattomaan lapseen on vain vahan
tietoa. Ala k&ytd Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta, jos olet raskaana, ellet ole keskustellut asiasta
ladkarin kanssa ja ellei tdimén ladkkeen kaytto ole sinulle selvasti valttamatontéa.

Imetys
Ei tiedetd, kulkeutuuko Dimethyl fumarate Mylan -kapselien vaikuttava aine rintamaitoon. La&kéri

kertoo, pitadako sinun lopettaa imetys vai Dimethyl fumarate Mylan -hoito. Talldin on punnittava
imetyksesta lapselle koituvaa hyotya suhteessa sinulle hoidosta koituvaan hyétyyn.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Dimethyl fumarate Mylan ei todennakdisesti vaikuta kykyysi ajaa autoa tai kayttaa koneita.

Dimethyl fumarate Mylan siséltaa natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet laékériltd, jos olet epadvarma.

Aloitusannos: 120 mg kahdesti paivassa.
Kéyta tata aloitusannostusta 7 pdivan ajan. Ota sen jalkeen tavanomainen annos.

Tavanomainen annos: 240 mg kahdesti péivassa.
Dimethyl fumarate Mylan otetaan suun kautta.

Niele kapselit kokonaisina veden kanssa. Al4 jaa, murskaa, liuota, imeskele tai pureskele kapselia,
silla se saattaa lisdtd joitakin haittavaikutuksia.

Ota Dimethyl fumarate Mylan ruoan kanssa — se voi auttaa vdhentdmaan joitakin hyvin yleisia
haittavaikutuksia (lueteltu kohdassa 4).

Jos otat enemman Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut lilan monta kapselia, ota heti yhteytta ladkéariin. Sinulla voi esiintyd samankaltaisia
haittavaikutuksia kuin mitd on kuvattu jaljempana olevassa kohdassa 4.

Jos unohdat ottaa Dimethyl fumarate Mylan -valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, ala ota kaksinkertaista annosta.

Voit ottaa unohtuneen annoksen, jos annosten valiin jad vahintd&n 4 tuntia. Muutoin odota seuraavaa
hoitoaikataulun mukaista annosta.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Dimethyl fumarate Mylan saattaa pienentad veren valkosolumaaraa. Pieni valkosoluméaaré voi
suurentaa infektiovaaraa, mukaan lukien eréan harvinaisen aivojen infektion eli progressiivisen
multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) vaaraa. PML saattaa johtaa toimintakyvyn vaikeaan
heikkenemiseen tai kuolemaan. PML:&a on esiintynyt 1-5 vuotta kestédneen hoidon jalkeen, joten
laékarisi tulisi jatkaa valkosoluarvojesi seurantaa koko hoidon ajan, ja sinun tulee kiinnittad huomiota
alla kuvattuihin mahdollisiin PML-oireisiin. PML:n riski saattaa olla suurentunut, jos olet aiemmin
ottanut ladkettd, joka heikentad kehosi immuunijarjestelmén toimintaa.

PML:n oireet voivat olla samankaltaisia MS-taudin pahenemisvaiheen oireiden kanssa. Naité oireita
voivat olla kehon toispuoleinen heikkous tai sen paheneminen, kdmpelyys, naon, ajattelukyvyn tai
muistin muutokset, sekavuus tai persoonallisuuden muutos tai puhe- ja kommunikointivaikeudet, jotka
kestavét kauemmin kuin muutaman péivén. Jos uskot, ettd MS-tautisi on pahenemassa tai jos huomaat
uusia oireita Dimethyl fumarate Mylan -hoidon aikana, on erittdin tarkead, etta keskustelet asiasta
ladkarin kanssa mahdollisimman pian. Keskustele myds kumppanisi tai sinua hoitavien henkildiden
kanssa, ja kerro heille hoidostasi. Sinulle saattaa ilmaantua oireita, joita et huomaa itse.

- Ota heti yhteytta lagkariin, jos sinulle ilmaantuu jokin ndista oireista

Vaikeat allergiset reaktiot

Saatavissa oleva tieto ei riitd vaikeiden allergisten reaktioiden esiintymistiheyden arviointiin
(tuntematon).

Kasvojen tai kehon punoitus (punastuminen) on hyvin yleinen haittavaikutus. Jos punastumisen
yhteydessa kuitenkin esiintyy punoittavaa ihottumaa tai nokkosihottumaa ja sinulle ilmaantuu mika
tahansa seuraavista oireista:

- kasvojen, huulten, suun tai Kielen turvotus (angioedeema)

- hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet tai hengenahdistus (dyspnea, hypoksia)

- huimaus tai tajunnanmenetys (hypotensio)

silloin kyseessa saattaa olla vaikea allerginen reaktio (anafylaksia).

-  Lopeta Dimethyl fumarate Mylan -valmisteen kaytto ja ota heti yhteys laakariin

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611a 10:sté)

- kasvojen punoitus (punastuminen) tai limmon, kuumotuksen, poltteen tai kutinan tunne kehossa
- ripuli

- pahoinvointi

- mahakipu tai -kouristukset.

- Laakkeen ottaminen ruoan kanssa voi vahentad edelld mainittuja haittavaikutuksia.

Virtsakoetuloksissa nakyy Dimethyl fumarate Mylan -hoidon aikana hyvin yleisesti ketoneiksi
kutsuttuja aineita, joita elimistd tuottaa luontaisesti.

Keskustelq_léékérin kanssa, miten nditd haittavaikutuksia voidaan hoitaa. La4kari saattaa pienentéé
annostasi. Ala pienennd annostasi, ellei laékéri kehota niin tekemaén.
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Yleiset (saattavat esiintya enintdan yhdella henkil6lld 10:std)
- maha-suolitulehdus (gastroenteriitti)

- oksentelu

- ruoansulatushéirio (dyspepsia)

- mahan limakalvon tulehdus (gastriitti)

- maha-suolikanavan oire

- polttava tunne

- kuumat aallot, kuumuuden tunne

- ihon kutina

- ihottuma

- vaaleanpunertavat tai punertavat laiskat iholla (eryteema)
- hiustenlahto (alopesia)

Haittavaikutukset, jotka voidaan todeta veri- tai virtsakokeissa

- veren valkosolujen vahyys (lymfopenia, leukopenia). Veren valkosolujen vahyys voi tarkoittaa,
ettd elimistdsi vastustuskyky infektioita vastaan on heikentynyt. Jos sinulla on vakava infektio
(esim. keuhkokuume), kerro siitd heti laakaérille.

- proteiinia (albumiinia) virtsassa

- maksaentsyymien (ALAT, ASAT) suurentunut pitoisuus veressa.

Melko harvinaiset (saattavat esiintya enintdan yhdell& henkil611& 100:sta)
- allergiset reaktiot (yliherkkyys)
- verihiutaleiden véheneminen.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)

- maksatulehdus ja maksaentsyymitasojen nousu (ALAT tai ASAT yhdessa bilirubiinin kanssa)

- vyoruusu (herpes zoster -infektio), jonka oireita voivat olla rakkulat, ihon kirvely, kutina tai
Kipu, jotka ilmenevit tyypillisesti kehon yldosan tai kasvojen toisella puolella, ja muut oireet,
kuten kuume ja voimattomuus infektion alkuvaiheessa, joita seuraa tunnottomuus, kutina tai
punaiset laikut ja voimakas kipu

- voimakas, vetinen nuha (rinorrea).

Lapset (vahintdan 13-vuotiaat) ja nuoret

Edella luetellut haittavaikutukset koskevat myos lapsia ja nuoria.

Joitakin haittavaikutuksia raportoitiin useammin lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla. Niita olivat
esimerkiksi paansarky, mahakipu tai -kouristukset, oksentelu, kurkkukipu, yska ja kivuliaat
kuukautiset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista mygs suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Dimethyl fumarate Mylan -valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa tai purkissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Séilyta alle 30 °C.
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Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden héavittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitéa Dimethyl fumarate Mylan sisaltaa

Vaikuttava aine on dimetyylifumaraatti.

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg: yksi kapseli sisaltdd 120 mg dimetyylifumaraattia.
Dimethyl fumarate Mylan 240 mg: yksi kapseli siséltad 240 mg dimetyylifumaraattia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, talkki, vedetdn kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti, trietyylisitraatti, metakryylihappo —
metyylimetakrylaattikopolymeeri (1:1), metakryylihappo — etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1)
30-prosenttinen dispersio, liivate, titaanidioksidi (E171), indigokarmiini (E132), keltainen rautaoksidi
(E172), shellakka, propyleeniglykoli, ammoniumhydroksidi ja musta rautaoksidi (E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Dimethyl fumarate Mylan 120 mg kovat enterokapselit ovat sinivihred-valkoisia kapseleita, joissa on
merkintd ”"DF 120” ja sen pddllda "MYLAN” ja jotka sisdltdvit valkoisia tai luonnonvalkoisia
enteropaéllysteisia pellettejd. Niitd on saatavana 14 kapselia sisaltavissa lapipainopakkauksissa,

14 kapselia sisaltavissa yksittaispakatuissa lapipainopakkauksissa seké 14 tai 60 kapselia sisaltavissa
muovipurkeissa.

Dimethyl fumarate Mylan 240 mg kovat enterokapselit ovat sinivihreitd kapseleita, joissa on merkinté
”DF 240” ja sen paélld "MYLAN” ja jotka sisdltavit valkoisia tai luonnonvalkoisia enteropééllysteisid
pelletteja. Niitd on saatavana 56 tai 168 kapselia siséltavissa l&pipainopakkauksissa, 56 tai

168 kapselia sisaltavissé yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa seké 56 tai 168 kapselia
sisaltavissa muovipurkeissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

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

Irlanti

Valmistajat

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1
Komarom, 2900,
Unkari

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg
61352 Hesse

Saksa
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Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbuarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti )
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EM\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 38612363180

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

Suomi/Finland

Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kbnpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: + 353 18711600

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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