VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dimethyl fumarate Glenmark 120 mg kovat enterokapselit
Dimethyl fumarate Glenmark 240 mg kovat enterokapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Dimethyl fumarate Glenmark 120 mg kovat enterokapselit
Yksi kova enterokapseli sisdltdd 120 mg dimetyylifumaraattia.

Dimethyl fumarate Glenmark 240 mg kovat enterokapselit
Yksi kova enterokapseli sisidltdd 240 mg dimetyylifumaraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterokapseli, kova

120 mg: 20 mm:n kokoinen (koko 1) kova liivatekapseli, jonka ldpikuultamattomaan valkoiseen
runko-osaan on painettu mustalla musteella numero 307 ja jonka siniseen kansiosaan on painettu
mustalla musteella G-kirjain. Kapseli siséltdd valkoisia tai luonnonvalkoisia pyoreitd minitabletteja.
240 mg: 22 mm:n kokoinen (koko 0) kova livatekapseli, jonka siniseen runko-osaan on painettu
mustalla musteella numero 308 ja jonka siniseen kansiosaan on painettu mustalla musteella G-kirjain.
Kapseli sisdltdd valkoisia tai luonnonvalkoisia pyoreitd minitabletteja.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

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

Annostus
Aloitusannos on 120 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Annos suurennetaan seitsemén paivin hoidon
jalkeen suositeltuun ylldpitoannokseen 240 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, héinen ei pidd ottaa kaksinkertaista annosta. Potilas saa ottaa
unohtuneen annoksen vain, jos annosten viliin jad neljd tuntia aikaa. Muussa tapauksessa potilaan
pitdd odottaa ja ottaa seuraava annos aikataulun mukaisesti.

Annoksen pienentdminen viliaikaisesti 120 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa voi vihentia
haittavaikutuksina esiintyvien punastumisen ja maha-suolikanavan oireiden esiintyvyyttd. Suositeltua
ylldpitoannosta 240 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tulisi jatkaa kuukauden kuluessa.



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

Erityispotilasryhmdt

lakkddt potilaat

Dimethyl fumarate Glenmark -valmistetta sai klinisissd tutkimuksissa vain pieni joukko 55-vuotiaita
tai sitd vanhempia potilaita, eikd niissé ollut mukana riittdvasti 65-vuotiaita tai sitd vanhempia
potilaita, jotta olisi voitu selvittdd, reagoivatko he valmisteeseen eri tavoin kuin nuoremmat potilaat
(ks. kohta 5.2). Vaikuttavan aineen vaikutustavan perusteella annoksen muuttamiseen idkkaille ei ole
teoreettisia perusteita.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Dimethyl fumarate Glenmark -valmistetta eiole 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 syytd noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Annostus vihintddn 13-vuotiaille pediatrisille potilaille on sama kuin aikuisille.
Saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Tietoja 10—12-vuotiaista lapsista on véhén.

Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden ikdisten lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu.

Antotapa
Suun kautta.

Kapselit pitdd nielld kokonaisina. Kapselia tai sen sisdltod ei saa murskata, jakaa, liuottaa, imeskelld
eikd pureskella, silli minitablettien enteropdéllyste estdd suoliston drsytysta.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Verikokeet/laboratoriotutkimukset

Dimetyylifumaraattihoitoa kliinisissa tutkimuksissa saaneiden potilaiden munuaiskokeiden tuloksissa
on havaittu muutoksia (ks. kohta 4.8). Ndiden muutosten kliinistd merkitysti ei tiedetd. Munuaisten
toiminnan tutkimista (esim. kreatiniini, veren ureatyppi ja virtsatutkimus) suositellaan ennen hoidon
aloittamista, 3 ja 6 kuukauden hoidon jilkeen, ja senjilkeen 6—12 kuukauden vilein seké klimisen
tarpeen mukaan.

Dimetyylifumaraattihoidosta saattaa aiheutua maksavaurio, mukaan lukien maksaentsyymipitoisuuden
suureneminen (> 3 x normaalin yliraja [ULN]) ja kokonaisbilirubiiniarvon suureneminen

(> 2 x ULN). Maksavaurio saattaa ilmetd valittomésti, viikkkojen tai pidemmén ajan kuluttua
dimetyylifumaraattihoidon aloituksesta. Haittavaikutusten on havaittu hdvinneen, kun hoito on
lopetettu. Seerumin aminotransferaasien (esim. alanimiaminotransferaasi [ALAT],
aspartaattiaminotransferaasi [ASAT]) ja kokonaisbilirubiiniarvon méérittimistd suositellaan ennen
hoidon aloittamista ja hoidon aikana kliinisen tarpeen mukaan.



Dimethyl fumarate Glenmark - hoitoa saaneille potilaille voi kehittyd lymfopenia (ks. kohta 4.8).
Ennen Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon aloittamista on mééritettiva senhetkinen tdydellinen
verenkuva, lymfosyytit mukaan lukien.

Jos lymfosyyttimdard on normaalialueen rajan alapuolella, mahdolliset syyt on arvioitava huolellisesti
ennen Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon aloittamista. Dimetyylifumaraattia eiole tutkittu
potilailla, joiden lymfosyyttimddrd on ennestiin pieni, joten tdmén potilasryhmén hoidossa on
noudatettava varovaisuutta. Dimethyl fumarate Glenmark -hoitoa ei pidd aloittaa potilaille, jolla on
vaikea lymfopenia (lymfosyyttimaara <0,5 x 10°/1).

Hoidon aloittamisen jilkeen tdydellinen verenkuva, lymfosyytit mukaan lukien, on mééritettiva
3 kuukauden vilein.

Lymfopeenisten potilaiden tehostettua valvontaa suositellaan progressiivisen multifokaalisen
leukoenkefalopatian (PML) lisdédntyneen riskin vuoksi seuraavalla tavalla:

e Jos potilaalla on pitkittynyt vaikea lymfopenia (lymfosyyttimddrd on < 0,5 x 10°/1) yli
6 kuukauden ajan, Dimethyl fumarate Glenmark -hoito pitdd keskeyttéa.

e Jos potilaan absoluuttisen lymfosyyttimdardn kohtalainen viheneminen
>0,5 x 10°/1-< 0,8 x 10°/1 pitkittyy yli 6 kuukauden ajan, Dimethyl fumarate
Glenmark -hoidon hyéty-riskisuhde on arvioitava uudelleen.

e Jos potilaan lymfosyyttimddrd on alle paikallisen laboratorion viitealueen mukaisten
normaaliarvojen alarajan (LLN), absoluuttisen lymfosyyttimdaran sdannoéllistd tarkkailua
suositellaan. Lisdtekijit, jotka saattavat entisestdén lisdtd yksilollistda PML:n riskid, on otettava
huomioon (ks. PML:44 koskeva alakohta jiliempéana).

Lymfosyyttimidrid on seurattava kunnes ne ovat palautuneet (ks. kohta 5.1). Lymfosyyttimédérien
palauduttua ja muiden hoitovaihtoehtojen puuttuessa on hoidon keskeyttimisen jilkeen kéytettdva
klinistda harkintaa padtettidessa siitd, aloitetaanko Dimethyl fumarate Glenmark -hoito uudelleen vai ei.

Magneettikuvaus (MRI)

Ennen Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon aloittamista ldhtotilanteen magneettikuva (yleensa

3 kuukauden sisdlld otettu) pitdd olla kéytettidvissd vertailukuvana. Magneettikuvauksen uusimisen
tarvetta on arvioitava kansallisten ja paikallisten hoitosuositusten mukaan. Magneettikuvausta voidaan
pitdéd osana tehostettua valvontaa hoidettaessa potilaita, joilla on suurentunut PML:n riski. Jos PML:44
epdilliin, magneettikuvaus on tehtdva vilittomasti osana diagnostiikkaa.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu PML:44 (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 sisiltdvien lddkevalmisteiden
kayton yhteydessi, potilaan lymfopenian yhteydessa (lymfosyyttimiddra alle normaaliarvojen alarajan).
Pitkittynyt kohtalainen tai vaikea lymfopenia néyttda lisidvin PMLm riskid Dimethyl fumarate
Glenmark -hoidon yhteydessd, mutta riskid ei kuitenkaan voi poissulkea lievdd lymfopeniaa
sairastavilla potilailla.

Lisatekijoitd, jotka saattavat vaikuttaa lisidntyneeseen PML:n riskiin lymfopenian yhteydessé, ovat
scuraavat:
e Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon kesto. PML-tapaukset ovat esiintyneet noin 1-5 vuotta
kestdneen hoidon jilkeen, vaikka tarkka suhde hoidon kestoon on tuntematon.
e voimakas immuunipuolustuksen kannalta tirkeiden CD4+- ja erityisesti CD8+-T-soluméérien
viaheneminen (ks. kohta 4.8) ja
e aijempi immunosuppressiivinen tai immunomoduloiva hoito (ks. jiljempéni).

Ladkareiden pitdd tutkia potilaat selvittddkseen, ovatko oireet merkki neurologisesta toimintahdiriosta,
ja jos ovat, ovatko ne MS-taudille tyypillisid vai viittaavatko ne mahdollisesti PML:4én.
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PML:4én viittaavan ensildydoksen tai -oireen ilmaantuessa on lopetettava Dimethyl fumarate
Glenmark -hoito ja tehtdva asianmukaiset diagnostiset tutkimukset, mukaan lukien JCVin DNA-
madritys aivoselkdydinnesteestd kvantitatiivisella polymeraasiketjureaktiomenetelmdlld (PCR). PML:n
oireet voivat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta. Tyypilliset PML:4én littyvit oireet ovat
moninaisia, ne etenevit vuorokausien tai viikkkojen ajan, ja nithin kuuliu progressiivinen kehon
toispuoleinen heikkous tai raajojen kompelyys, ndkohdiriot sekd ajattelukyvyn, muistin ja orientaation
muutokset, jotka johtavat sekavuuteen ja persoonallisuuden muutoksiin. Ladkérien pitdé kinnittda
erityistd huomiota PML:44n viittaaviin oireisiin, joita potilas ei vélttdmattd huomaa. Potilasta on myos
neuvottava kertomaan hoidosta kumppanilleen tai hdnti hoitaville henkildille, silli he saattavat
huomata oireita, joita potilas ei huomaa.

PML voi ilmetd ainoastaan, jos potilaalla on JCV-infektio. On otettava huomioon, ettd lymfopenian
vaikutusta seerumista tehtivin JCV-vasta-aineméérityksen tarkkuuteen ei ole tutkittu
dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla potilailla. Myos se on huomioitava, ettd JCV-vasta-
ainemidrityksen negatiivinen tulos (lymfosyyttimdardn ollessa normaali) ei sulje pois myohemmén
JCV-infektion mahdollisuutta.

Jos potilaalle kehittyy PML, Dimethyl fumarate Glenmark -hoito on lopetettava pysyvésti.
Hoitoa edeltdvit immunosuppressiiviset tai immunomoduloivat hoidot

Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu silloin, kun potilaat ovat
siirtyneet toisista taudin etenemiseen vaikuttavista hoidoista Dimethyl fumarate Glenmark -hoitoon.
On mahdollista, ettd aiempi immunosuppressiivinen hoito vaikuttaa PML:n kehittymiseen
dimetyylifumaraattihoitoa saavilla potilailla.

PML-tapauksia on esiintynyt potilailla, joita on aiemmin hoidettu natalitsumabilla, jonka kidytossa
PML on varmistettu riski. Ladkéreiden on huomattava, ettd natalitsumabihoidon &skettiisen
lopettamisen jilkeen ilmenneisin PML-tapauksiin ei vélttdmétta lity lymfopeniaa.

Lisdksi suurin osa Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen kdyton yhteydessé varmistetuista PML-
tapauksista oli potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet immunomoduloivaa hoitoa.

Kun potilas siirtyy toisesta taudin etenemiseen vaikuttavasta hoidosta Dimethyl fumarate
Glenmark -hoitoon, toisen hoidon puolintumisaika ja vaikutustapa on otettava huomioon, jotta
véltetddn additivinen immuunivaikutus samalla kun pienennetddn MS-taudin uudelleen
aktivoitumisen riskid. Tdydellisen verenkuvan madrittimistd suositellaan ennen Dimethyl fumarate
Glenmark -hoidon aloittamista ja sdédnnoéllisesti hoidon aikana (ks. edempéiné oleva kohta
Verikokeet/laboratoriotutkimukset).

Vaikea munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Dimethyl fumarate Glenmark -valmistetta eiole tutkittu vaikeaa munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, joten nédiden potilasryhmien hoidossa on syyté
noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.2).

Vaikea aktiivinen ruoansulatuselimistén sairaus

Dimethyl fumarate Glenmark -valmistetta eiole tutkittu vaikeaa aktiivista ruoansulatuselimiston
sairautta sairastavien potilaiden hoidossa, joten tdmén potilasryhmén hoidossa on syytd noudattaa
varovaisuutta.

Punastuminen

Dimethyl fumarate Glenmark -hoitoa kliinisissd tutkimuksissa saaneista potilaista 34 %:lla esiintyi
punastumista. Suurimmalla osalla potilaista, joilla punastumista esiintyi, punastuminen ol
voimakkuudeltaan lievda tai keskivaikeaa. Terveille vapaaehtoisille tehtyjen tutkimusten perusteella
dimetyylifumaraatin kayttdon littyvd punastuminen on todennikoisesti prostaglandiiniva litte ista.
Lyhyesti hoitojaksosta enteropédillysteettomalld 75 mgn asetyylisalisyylihappoannoksella saattaa olla



hy6tya potilaille, jotka kokevat punastumisen sietiméattomaksi (ks. kohta 4.5). Punastumisen
esiintyvyys ja voimakkuus vihenivit annostelujakson aikana kahdessa terveilld vapaaehtoisilla
tehdyssa tutkimuksessa.

Klinisissd tutkimuksissa kolmella yhteensd 2 560:std dimetyylifumaraattihoitoa saaneesta potilaasta
esiintyi vakavia punastumisoireita, jotka olivat todennikéisesti yliherkkyys- tai anafylaktoidisia
reaktioita. Ndmé tapahtumat eivit olleet hengenvaarallisia, mutta ne johtivat sairaalahoitoon.
Ladkkeen mééridjien ja potilaiden on oltava tarkkana timén riskin suhteen, jos esiintyy vaikeita
punastumisoireita (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 4.8).

Anafylaktiset reaktiot

Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen annon jilkeisid anafylaksia-/anafylaktoidisia
reaktiotapauksia on raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Oireita voivat olla hengenahdistus,
hypoksia, hypotensio, angioedeema, ihottuma tai urtikaria. Dimetyylifumaraatin aiheuttaman
anafylaksian mekanismia ei tunneta. Nama reaktiot ilmenevét yleensd ensimmiisen annoksen jilkeen,
mutta niitd saattaa esiintyd myos milloin tahansa hoidon aikana, ja ne saattavat olla vakavia ja henkeé
uhkaavia. Potilaita on neuvottava lopettamaan Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen ottaminen ja
hakeutumaan vélittomésti ladkérin hoitoon, jos heilld esiintyy anafylaksian oireita tai I[6ydoksia.
Hoitoa ei pidéd aloittaa uudelleen (ks. kohta 4.8).

Infektiot

Infektioiden (60 % vs 58 %) ja vakavien infektioiden (2 % vs 2 %) esiintyvyys oli vaiheen I1I
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa samankaltaista Dimethyl fumarate Glenmark -valmistetta tai
lumeldékettd saaneilla potilailla.

Kuitenkin jos potilaalle kehittyy vakava infektio, Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon
keskeyttamistd on harkittava ja hyddyt ja riskit on arvioitava uudelleen ennen hoidon jatkamista
Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen immuunivastetta muuntavien vaikutusten vuoksi (ks.

kohta 5.1). Dimethyl fumarate Glenmark -hoitoa saavia potilaita on neuvottava ilmoittamaan infektio-
oireista lddkérille. Potilaat, joilla on vakavia infektioita, eivit saa aloittaa Dimethyl fumarate
Glenmark -hoitoa ennen kuin infektio/infektiot on hoidettu.

Vakavien infektioiden esiintyvyyden lisdéntymistd ei havaittu potilailla, joiden lymfosyyttimédéra oli
alle 0,8 x 10°/1 taialle 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 PML:44 koskeva alakohta).

Vydruusu (herpes zoster -infektiot)

Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen kayton yhteydessé on ilmennyt vyoruusutapauksia. Suurin
osa tapauksista ei ollut vakavia, mutta myos vakavia tapauksia on raportoitu, mukaan lukien
disseminoitunut vydruusu, sitmdnseudun vyoruusu, korvan vydruusu, neurologinen herpes

zoster -infektio, herpes zoster -infektion aiheuttama meningoenkefaliitti ja /herpes zoster -infektion
aiheuttama meningomyeliitti. N&itd tapahtumia voi ilmetd missd tahansa vaiheessa hoidon aikana.
Seuraa Dimethyl fumarate Glenmark -valmistetta kdyttdvid potilaita vydruusun oireiden ja 16ydosten
havaitsemiseksi etenkin, jos potilaalla on raportoitu samanaikaisesti lymfosytopenia. Jos vydruusu
todetaan, potilaalle pitdéd antaa silhen asianmukaista hoitoa. Jos potilaalla on vakava infektio, harkitse
Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon keskeyttdmista sihen saakka, kun infektio on hdvinnyt (ks.
kohta 4.8).

Hoidon aloittaminen
Dimethyl fumarate Glenmark -hoito tulee aloittaa asteittain, jotta viltettdisiin punastumisoireet ja
ruoansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset (ks. kohta 4.2).

Fanconin oireyhtymé

Dimetyylifumaraattia sisiltivin lddkevalmisteen ja muiden fumaarihapon estereiden samanaikaisen
kéyton yhteydessé on raportoitu Fanconin oireyhtymétapauksia. Fanconin oireyhtymédn varhainen
diagnoosi ja dimetyylifumaraattihoidon lopettaminen on tirkedd, jotta munuaisten vajaatoiminta ja
osteomalasia voidaan estéa, silli oireyhtyma on yleensi korjaantuva. Tarkeimméat merkit ovat




proteinuria, glukosuria (jossa verensokeriarvot ovat normaalit), hyperaminoasiduria ja fosfaturia
(mahdollisesti samanaikaisesti hypofosfatemian kanssa). Oireyhtymén edetessé saattaa ilmetd muita
oireita, kuten polyuriaa, polydipsiaa ja proksimaalista lihasheikkoutta. Harvoissa tapauksissa saattaa
ilmetd hypofosfateemista osteomalasiaa (jonka yhteydessd on paikantamatonta luukipua), kohonnut
seerumin alkalisen fosfataasin pitoisuus ja rasitusmurtumia.

On tarkedd huomata, ettd Fanconin oireyhtymé voi iimetd, vaikka kreatiniinipitoisuus ei olisi kohonnut
eikd glomerulusten suodatusnopeus olisi pieni. Jos epdselvid oireita ilmenee, Fanconin oireyhtyma
pitdd ottaa huomioon ja tehdé asianmukaiset tutkimukset.

Pediatriset potilaat

Turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on kvalitatiivisesti samankaltainen kuin aikuisilla, joten
varoitukset ja varotoimet koskevat myos pediatrisia potilaita. Turvallisuusprofiilien kvantitatiiviset
erot, ks. kohta 4.8.

Dimetyylifumaraatin pitkdaikaista turvallisuutta pediatrisille potilaille ei ole vield varmistettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen kayttod yhdessé syopélddkkeiden tai
immunosuppressiivisten hoitojen kanssa eiole tutkittu, joten niitd samanaikaisesti kiytettiessa on
oltava varovainen. MS-potilailla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa pahenemisvaiheiden
samanaikaiseen hoitoon lyhytaikaisella laskimoon annettavalla kortikosteroidikuurilla ei Liittynyt
klinisesti oleellista infektioiden lisdantymista.

Rokotteiden, jotka eivit sisdlld eldvid taudinaiheuttajia, antoa kansallisen rokotusohjelman mukaisesti
voidaan harkita Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon aikana. Klinisessé tutkimuksessa, johon
osallistui yhteensd 71 relapsoivaa-remittoivaa MS-tautia sairastavaa potilasta, Dimethyl fumarate
Glenmark -valmistetta 240 mg kahdesti vuorokaudessa vihintddn 6 kuukauden ajan (n = 38) tai
pegyloimatonta interferonia véhintddn 3 kuukauden ajan (n = 33) saaneilla potilailla saavutettiin
samankaltainen immuunivaste (médaritettiin > 2-kertaisena nousuna rokotusta edeltdvasta titterista
rokotuksen jilkeiseen titteriin) tetanustoksoidiin (muistiantigeeni) ja konjugoituneeseen
meningokokki C polysakkaridirokotteeseen (neoantigeeni). Immuunivaste konjugoimattoman
23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen eri serotyyppeihin (T-solusta riippumaton
antigeeni) sen sijaan vaihteli kummassakin hoitoryhméssi. Positiivinen immuunivaste (méaritettiin
vasta-ainetitterin > 4-kertaisena nousuna) naihin kolmeen rokotteeseen, saavutettin harvemmalla
potilaalla kummassakin hoitoryhméssa. Pienid numeerisia eroja vasteessa tetanustoksoidiin ja
serotyypin 3 pneumokokkipolysakkaridiin havaittiin pegyloimattoman interferonin hyvéaksi.

Klinisid tietoja eiole saatavissa eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltivien rokotteiden annon
tehosta ja turvallisuudesta Dimethyl fumarate Glenmark -hoitoa saaville potilaille. Eldviin rokotteisiin
saattaa liittyd suurempi klinisen infektion riski, eiké niitd saa antaa Dimethyl fumarate

Glenmark -hoitoa saaville potilaille, ellei timén riskin poikkeustapauksissa katsota olevan pienempi
kuin potilaalle koituva riski, jos rokotusta ei anneta.

Muiden (paikallisesti tai systeemisesti kiytettdvien) fumaarihapon johdannaisten samanaikaista
kayttod Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon aikana on véltettava.

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

MS-potilaiden hoidossa yleisesti kiytetyilld lddkevalmisteilla, lihakseen annettavalla interferonibeeta-
ladla ja glatirameeriasetaatilla on tehty kliinisié yhteisvaikutustutkimuksia dimetyyliftumaraatin
kanssa. Ndiden ei havaittu vaikuttavan dimetyylifumaraatin farmakokineettiseen profiiliin.



Terveille vapaachtoisille tehtyjen tutkimusten perusteella Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen
kéayttoon littyvd punastuminen on todennikoisesti prostaglandiinivi litteistd. Kahdessa terveille
vapaaehtoisille tehdyssa tutkimuksessa enteropdillysteettomén 325 mgn (tai vastaavan)
asetyylisalisyylihappoannoksen anto 30 minuuttia ennen Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen
antoa 4 vuorokauden ja 4 viikon hoitojakson ajan ei muuttanut Dimethyl fumarate

Glenmark -valmisteen farmakokineettistd profiilia. Asetyylisalisyylihappohoitoon liittyvét mahdolliset
riskit on otettava huomioon ennen samanaikaista kiyttod Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen
kanssa potilailla, joilla on aaltomainen MS-tauti. Asetyylisalisyylihapon pitkdaikaisesta (>4 viikkoa)
jatkuvasta kaytosté ei ole tehty tutkimuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Dimethyl fumarate Glenmark -hoitoa saavien potilaiden samanaikainen hoito munuaistoksisilla
ladkevalmisteilla (esim. aminoglykosideilla, diureeteilla, tulehduskipulddkkeilld tai litumilla) saattaa
suurentaa munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten (esim. proteinurian, ks. kohta 4.8) riskid (ks.
kohta 4.4 Verikokeet/laboratoriotutkimukset).

Alkoholin kohtuukéyttd ei muuttanut altistusta dimetyylifumaraatille eikd siihen littynyt
haittavaikutusten lisidntymistd. Vahvojen (alkoholia yli 30 tilavuusprosenttia siséltédvien)
alkoholijuomien kaytt6d suurina médrind tulisi vélttdé tunnin ajan Dimethyl fumarate

Glenmark -valmisteen ottamisesta, silld alkoholi saattaa lisitd maha-suolikanavan haittavaikutusten

esiintyvyytta.

CYP-induktiotutkimukset in vitro eivit osoittaneet yhteisvaikutusta Dimethyl fumarate

Glenmark -valmisteen ja suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden valilld. /n vivo -tutkimuksessa
Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen samanaikainen anto suun kautta otettavan
yhdistelmiehkéisyvalmisteen (norgestimaatti ja etinyyliestradioli) kanssa ei vaikuttanut oleellisesti
suun kautta otettavalle ehkdisyvalmisteelle altistukseen. Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty muita
progestogeenejd sisiltdvien suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden kanssa, mutta Dimethyl
fumarate Glenmark -valmisteen ei odoteta vaikuttavan néille valmisteille altistukseen.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja dimetyylifumaraatin kéytostd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Dimethyl fumarate
Glenmark -valmisteen kdyttdd ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksija jotka eivit kdytd asianmukaista ehkaisya (ks. kohta 4.5). Dimethyl fumarate
Glenmark -valmistetta saa kdyttda raskauden aikana vain, jos se on selvdsti valttdiméatonté ja jos
mahdollinen hyéty oikeuttaa sikidlle mahdollisesti aiheutuvan riskin.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd dimetyylifumaraatti tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejad ei voida poissulkea. On paétettdva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Dimethyl fumarate Glenmark -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmillisyys
Dimetyylifumaraatin vaikutuksista thmisten hedelmillisyyteen ei ole tietoja. Preklinisistd

tutkimuksista saadut tiedot eivét viittaa silhen, ettd dimetyylifumaraatti lisdisi hedelméllisyyden
heikentymisen riskid (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei



ole tehty, mutta kliinisissd tutkimuksissa eiole havaittu dimetyylifumaraattiin liittyvid vaikutuksia,
jotka voisivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla potilailla yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset (esiintyvyys
vahintddn 10 %) olivat punastuminen ja maha-suolikanavan oireet (ripuli, pahoinvointi, vatsakipu,
ylavatsakipu). Punastuminen ja maha-suolikanavan oireet ilmaantuvat yleensi hoidon alkuvaiheessa
(lahinnd ensimmdiisen kuukauden aikana). Potilailla, joilla punastumista ja maha-suolikanavan oireita
esiintyy, nditd oireita saattaa esiintyéd ajoittain koko Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon ajan.
Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon keskeyttdmiseen yleisimmin johtaneet haittavaikutukset
(esiintyvyys yli 1 %) olivat punastuminen (3 %) ja maha-suolikanavan oireet (4 %).

Dimetyylifumaraattikapseleita on saanut lumekontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa tutkimuksissa
yhteensd 2 513 potilasta enimmilli&n 12 vuoden ajan. Kokonaisaltistus vastaa 11 318:aa potilasvuotta.
Yhteensé 1 169 potilasta on saanut dimetyyliftumaraattikapseleita vihintdan 5 vuoden ajan, ja

426 potilasta vihintdan 10 vuoden ajan. Kontrolloimattomista klinisistd tutkimuksista saadut tiedot
ovat yhdenmukaisia lumekontrolloiduista klimisistd tutkimuksista saatujen tietojen kanssa.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko
Seuraavassa taulukossa mainitaan haittavaikutukset, joita on ilmoitettu kliinisissd tutkimuksissa,
markkinoille tulon jilkeisissd turvallisuustutkimuksissa ja spontaaneissa raporteissa.

Haittavaikutukset on esitetty MedDR A -elinjirjestelméluokituksen 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

MedDRA-elinjiirje s telmé Haittavaikutus Yleisyysluokka
Infektiot Gastroenteriitti Yleinen
Progressiivinen multifokaalinen | Tuntematon
leukoenkefalopatia (PML)
Vyoruusu Tuntematon
Veri ja imukudos Lymfopenia Yleinen
Leukopenia Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen
Immunijirjestelma Y liherkkyys Melko harvinainen
Anafylaksia Tuntematon
Hengenahdistus Tuntematon
Hypoksia Tuntematon
Hypotensio Tuntematon
Angioedeema Tuntematon
Hermosto Poltteen tunne Yleinen
Verisuonisto Punastuminen Hyvin yleinen
Kuumat aallot Yleinen
Hengityselimet, rintakeha ja Rinorrea Tuntematon
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Ripuli Hyvin yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen
Ylavatsakipu Hyvin yleinen




Vatsakipu Hyvin yleinen
Oksentelu Yleinen
Dyspepsia Yleinen
Gastriitti Yleinen
Ruoansulatuskanavan oireet Yleinen

Maksa ja sappi ASAT-arvon nousu Yleinen
ALAT-arvon nousu Yleinen
Ladkkeen aiheuttama Tuntematon
maksavaurio

Tho ja ihonalainen kudos Kutina Yleinen
Thottuma Yleinen
Eryteema Yleinen
Alopesia Yleinen

Munuaiset ja virtsatiet Proteinuria Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa Kuumoitus Yleinen

todettavat haitat

Tutkimukset Ketoaineita virtsassa Hyvin yleinen
Albumiinia virtsassa Yleinen
Veren valkosolujen méérin Yleinen
viheneminen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Punastuminen

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa punastumisen (34 % vs. 4 %) ja kuumien aaltojen (7 % vs. 2 %)
esiintyvyys oli suurempi dimetyylifumaraattikapseleita saaneilla kuin lumehoitoa saaneilla potilailla.
Punastumista kuvataan yleensé kasvojen tai kaulan punoituksena tai kuumina aaltoina, mutta se voi
kdsittdd muitakin oireita (esim. limmon tunne, punaisuus, kutina tai poltteen tunne). Punastumisoireet
ilmaantuvat yleensd hoidon alkuvaiheessa (Iihinnd ensimmaéisen kuukauden aikana). Potilailla, joilla
punastumista esiintyy, sitd saattaa esiintyd ajoittain koko Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon ajan.
Suurimmalla osalla potilaista punastumisoireet olivat voimakkuudeltaan lievid 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 %:lla dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

Ruoansulatuselimisto

Mabha-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 dimetyyliftumaraattihoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumehoitoa saaneisiin.
Mabha-suolikanavan oireet ilmaantuvat yleensd hoidon alkuvaiheessa (léhinnd ensimméisen kuukauden
aikana). Potilailla, joilla maha-suolikanavan oireita esiintyy, nimé saattavat jatkua ajoittain koko
Dimethyl fumarate Glenmark -hoidon ajan. Suurimmalla osalla potilaista, joilla maha-suolikanavan
oireita esiintyi, ne olivat voimakkuudeltaan lievid tai keskivaikeita. Neljd prosenttia (4 %)
dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista keskeytti hoidon maha-suolikanavan oireiden takia.
Vakavia maha-suolikanavan oireita, kuten gastroenteriittid ja gastriittia, havaittin 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 ylirajaan
(upper limit of normal, ULN) ndhden. Dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla potilailla havaittiin
suurentuneita maksan transaminaasiarvoja lumehoitoa saaneisiin verrattuna ensisijaisesti



ensimmdisten kuuden hoitokuukauden aikana. ALAT- ja ASAT-arvojen suurentumista vahintdan
3-kertaisiksi ULN:ddn verrattuna havaittiin vastaavasti5 %:lla ja 2 %:lla lumehoitoa saaneista seka
6 %:lla ja 2 %:lla dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista. Hoidon keskeytti suurentuneiden
maksan transaminaasiarvojen takia alle 1 % potilaista. Keskeyttdmisid tapahtui yhtd usein
dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla ja lumehoitoa saaneilla potilailla. Transaminaasiarvojen
suurentumista vahintdian 3-kertaisiksi ULN:44n verrattuna ja samanaikaista
kokonaisbilirubiinipitoisuuden suurentumista yli 2-kertaiseksi ULN:dén verrattuna ei havaittu
lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa dimetyylifumaraatin annon seurauksena on raportoitu
maksaentsyymipitoisuuden suurentumista ja lddkkeen aiheuttamia maksavaurioita
(transaminaasiarvojen suurentumista vahintddn 3-kertaisiksi ULN:4én verrattuna ja samanaikaista
kokonaisbilirubiinipitoisuuden suurentumista yli 2-kertaiseksi ULN:44n verrattuna). Raportoidut
haittavaikutukset ovat hdvinneet hoidon lopettamisen mydta.

Lymfopenia

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa useimpien potilaiden (yli 98 %) lymfosyyttiarvot olivat normaalit
ennen hoidon aloittamista. Keskimédériinen lymfosyyttimdara pieneni ensimmaiisen
dimetyylifumaraattihoitovuoden aikana ja tasaantui sen jilkeen. Lymfosyyttimaddrat pienenivit
keskimédédrin noin 30 % lihtdtilanteen arvoista. Lymfosyyttimdérien keskiarvot ja mediaanit pysyivit
normaaliarvojen rajoissa. Lymfosyyttimdéria alle 0,5 x 10°/1 havaittin alle 1 %:lla lumehoitoa
saaneista ja 6 %:lla dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista. Lymfosyyttimdard oli alle

0,2 x 10°/1 yhdelld dimetyylifumaraattihoitoa saaneella potilaalla, mutta ei yhdelldkdén lumehoitoa
saaneista.

Klinisissd tutkimuksissa (seké kontrolloiduissa ettd kontrolloimattomissa) 41 %:lla
dimetyylifumaraatilla hoidetuista potilaista oli lymfopenia (méaéritelty néissd tutkimuksissa arvoksi
<091 x 10°/l). Lievad lymfopeniaa (méirdat>0,8 x 10°/1 —< 091 x 10°/l) havaittin 28 %:lla
potilaista; kohtalaista lymfopeniaa (méérat> 0,5 x 10°/1 — < 0,8 x 10°/1), joka jatkui védhintdén kuuden
kuukauden ajan, havaittiin 11 %:lla potilaista; vaikeaa lymfopeniaa (méarit<0,5 x 10°/1), joka jatkui
vahintddn kuuden kuukauden ajan, havaittin 2 %:lla potilaista. Vaikean lymfopenian ryhméissa
lymfosyyttimddrd pysyi suurimmalla osalla tasolla < 0,5 x 10°/1 hoidon jatkuessa.

Liséksi kontrolloimattomassa, prospektiivisessa markkinoille tulon jilkeisessd tutkimuksessa
dimetyylifumaraattihoidon viikkon 48 kohdalla (n = 185) CD4+-T-solut olivat vihentyneet kohtalaisesti
(mddrd >0,2 x 10°/1 —< 04 x 10°/l) enintédén 37 %:lla tai vaikeasti (< 0,2 x 10°/1) 6 %:lla potilaista,
kun taas CD&+-T-solut olivat vihentyneet yleisemmin eli enintddn 59 %:lla potilaista madrdan

<0,2 x 10°/1 ja 25 %:lla potilaista maaraan<0,1 x 10°/1. Kontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa
klimisissé tutkimuksissa dimetyylifumaraattihoidon lopettaneilla potilailla, joiden lymfosyyttimiara
oli alle normaaliarvojen alarajan (lower limit of normal, LLN), seurattiin lymfosyyttimdaran
palautumista normaaliarvojen alarajaan (ks. kohta 5.1).

Infektiot, mukaan lukien PML ja opportunistiset infektiot

Dimetyylifumaraatin kiytoén yhteydessa on raportoitu John Cunningham -viruksen (JCV) aiheuttamia
infektioita, joista on aitheutunut progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML) (ks.

kohta 4.4). PML saattaa johtaa kuolemaan tai toimintakyvyn vaikeaan heikkenemiseen. Yhdessa
klinisistd tutkimuksista yhdelle dimetyylifumaraattia saaneelle potilaalle kehittyi PML pitkittyneen
vaikean lymfopenian yhteydessa (lymfosyyttiméédra 3,5 vuoden ajan padasiallisesti < 0,5 x 10°/1), miké
johti kuolemaan. Markkinoille tulon jilkeen PML:44 on ilmennyt myos kohtalaisen ja lievin
lymfopenian yhteydessa (> 0,5 x 10°/1 — < LLN, paikallisen laboratorion viitealueen mukaan).

Useissa PML-tapauksissa T-solualajoukkojen méarityksessd PML-diagnoosin aikaan
CD8+-T-soluméérin havaittiin vihentyneen arvoon < 0,1 x 10%/1, kun taas CD4+-T-solujen maara
vaihteli (<0,05 —0,5 x 10°/l) ja korreloi enemmén lymfopenian kokonaisvaikeuden kanssa

(<0,5 x 10°/1 =< LLN). Tamédn seurauksena CD4+/CD8+-suhde oli kasvanut néilld potilailla.
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Pitkittynyt kohtalainen tai vaikea lymfopenia néyttda lisidvan PMLm riskid
dimetyylifumaraattihoidon yhteydessd, mutta PML:44 esiintyi myos potilailla, joilla oli Lieva
lymfopenia. Liséksi suurin osa markkinoille tulon jélkeisisti PML-tapauksista esiintyi > 50-vuotiailla
potilailla.

Dimetyylifumaraatin kiyton yhteydessd on raportoitu vydruusua (herpes zoster -infektioita).
Kéynnissi olevassa pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa, jossa dimetyylifumaraattihoitoa sai

1 736 MS-potilasta, noin 5 %:lla potilaista ilmeni védhintdén yksi vydruusutapahtuma. Tapahtumista
suurin osa oli vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia. Useimmilla tutkittavista lymfosyyttien mééra ol
normaaliarvojen alarajan yldpuolella, myos niilld tutkittavilla, joilla oli vakava vydruusu. Suurimmalla
osalla tutkittavista, joiden samanaikainen lymfosyyttimdara oli alle normaaliarvojen alarajan,
lymfopenia méariteltin kohtalaiseksi tai vaikeaksi. Markkinoille tulon jilkeiset vyoruusutapaukset
eivét useimmiten olleet vakavia ja hdvisivit hoidon myotd. Markkinoille tulon jilkeen vyGruusun
saaneiden potilaiden absoluuttisista lymfosyyttimiédristd (ALC) on vdhén 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°/) lymfopenia (ks. kohta 4.4).

Laboratoriotulosten poikkeavuudet

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

Dimetyylifumaraattia saaneiden potilaiden 1,25-(OH)2-D-vitamiinipitoisuudet pienenivéit suhteessa
lumehoitoa saaneisiin (mediaanin prosentuaalinen lasku kahden vuoden kohdalla ldhtétilanteeseen
verrattuna 25 % vs.15 %) ja lisékilpirauhashormonipitoisuudet suurenivat dimetyylifumaraattihoitoa
saaneilla suhteessa lumehoitoa saaneisiin (mediaanin prosentuaalinen kasvu kahden vuoden kohdalla
lahtotilanteesta vastaavasti 29 % vs. 15 %). Kummankin parametrin keskiméérdiset arvot pysyivit
viitearvojen rajoissa.

Ohimeneviaa keskiméardisen eosinofillimairin suurenemista havaittin ensimmaisen kahden
hoitokuukauden aikana.

Pediatriset potilaat

Avoimessa, 96 vilkkon pituisessa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistui 10 — < 18-vuotiaita aaltomaista MS-tautia (relapsoivaa-remittoivaa multippeliskleroosia
[RRMS)) sairastavia pediatrisia potilaita (120 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pdivian ajan, minka
jalkeen 240 mg kaksi kertaa vuorokaudessa hoidon padttymiseen asti; tutkimuspopulaation n = 78),
pediatristen potilaiden turvallisuusprofiili vaikutti samankaltaiselta kuin aikuisilla potilailla oli
aiemmin todettu.

Pediatrisen kliinisen tutkimuksen tutkimusasetelma poikkesi aikuisten lumekontrolloiduista klinisista
tutkimuksista. Siksi kliinisen tutkimusasetelman vaikutusta numeerisiin eroihin haittavaikutuksissa
pediatristen ja aikuisten potilaiden vililld ei voida poissulkea.

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitin yleisemmin (> 10 %) pediatrisilla kuin aikuisilla potilailla:

* Pddnsarkyd raportoitiin 28 %:lla dimetyylifumaraattia saaneista potilaista vs. 36 %:lla
interferonibeeta-1a-hoitoa saaneista potilaista.

* Ruoansulatuselimiston héirioitd raportoitin 74 %:lla dimetyylifumaraattia saaneista potilaista vs.
31 %:lla interferonibeeta-1la-hoitoa saaneista potilaista. Dimetyylifumaraattia saaneilla yleisimmin
raportoituja niistd olivat vatsakipu ja oksentelu.

* Hengityselinten, rintakehdn ja vdlikarsinan héiriditd raportoitin 32 %:lla dimetyylifumaraattihoitoa
saaneista potilaista vs. 11 %:lla interferonibeeta-1a-hoitoa saaneista potilaista.
Dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla yleisimmin raportoituja niistd olivat suunielun kipu ja yska.
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* Dysmenorreaa raportoitin 17 %:lla dimetyylifumaraattihoitoa saaneista potilaista vs. 7 %:lla
interferonibeeta-1a-hoitoa saaneista potilaista.

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

Tietoja 10—12-vuotiaista lapsista on véhén. Dimetyylifumaraatin turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden
ikdisten lasten hoidossa eiole vield varmistettu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lédakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen yliannostustapauksia on raportoitu. Néissé tapauksissa
kuvatut oireet ovat olleet yhtenevid Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen tunnetun
haittavaikutusprofiilin kanssa. Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen eliminaation tehostamiseen ei
ole tunnettuja hoitokeinoja tai vastalddkettd. Yliannostustapauksissa suositellaan oireenmukaisen
hoidon aloittamista kliinisen tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Immunosuppressantit, muut immunosuppressantit, ATC-koodi:
L04AX07

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikutukset immuunijdrjestelmddn

Dimetyylifumaraatilla osoitettiin preklinisissé ja klinisissd tutkimuksissa olevan anti-inflammatorisia
ja immuunivastetta muuntavia vaikutuksia. Preklinisissd malleissa dimetyylifumaraatti ja
monometyylifumaraatti, joka on dimetyylifumaraatin ensisijainen metaboliitti, vihensivit
merkitsevisti tulehdusreaktiossa tapahtuvaa immuunisolujen aktivaatiota ja proinflammatoristen
sytokiinien vapautumista. Klinisissd tutkimuksissa psoriaasipotilailla dimetyylifumaraatti vaikutti
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lymfosyytteihin proinflammatorisia sytokiiniprofiileja (TH1, TH17) vaimentaen ja siirtden tasapainoa
kohti anti-inflammatorista (TH2) vastetta. Dimetyylifumaraatilla todettiin terapeuttista aktiivisuutta
useissa inflammatorisissa ja neuroinflammatorisissa vauriomalleissa. Vaiheen 3 tutkimuksissa
MS-potilailla (DEFINE, CONFIRM ja ENDORSE) keskimdardinen lymfosyyttimdéara pieneni
ensimméisen dimetyylifumaraattihoitovuoden aikana keskiméérin noin 30 % lihtdtilanteen arvosta ja
tasaantui sen jilkeen. Néissi tutkimuksissa dimetyylifumaraattihoidon lopettaneilla potilailla, joiden
lymfosyyttimdara oli alle normaaliarvojen alarajan (LLN, 910 solua/mm?), seurattiin
lymfosyyttimdédrdn palautumista normaaliarvojen alarajaan.

Kuvassa 1 on esitetty niiden potilaiden osuudet, joiden arvioitin Kaplan-Meierin menetelmalld
saavuttavan normaaliarvojen alarajan ilman pitkittynyttd vaikea-asteista lymfopeniaa. Palautumisen
lahtotilanteeksi madriteltin viimeinen hoidon aikana mitattu absoluuttinen lymfosyyttimaard (ALC)
ennen dimetyylifumaraattihoidon lopettamista. Taulukossa 1, taulukossa 2 ja taulukossa 3 on esitetty
niiden potilaiden arvioidut osuudet, joiden arvotolivat palautuneet normaaliarvojen alarajaan
(absoluuttinen lymfosyyttimaara > 0,9 x 10°/1) viikolla 12 ja viikolla 24 ja joilla oli palautumisen
lahtotilanteessa lievd, keskivaikea tai vaikea lymfopenia, sekd pisteittdiset 95 %:n luottamusvilit.
Elossaolofunktion Kaplan-Meierestimaattorin keskivirhe on laskettu Greenwoodin kaavalla.

Kuva 1: Kaplan-Meierin menetelmalld arvioituna niiden potilaiden osuudet, joiden absoluuttinen
lymfosyyttimdédrd (ALC) palautui palautumisen ldhtdtilanteesta (RBL) normaaliarvojen alarajaan
(LLN) (= 910 solua/mm?®)

1.0
0.9

0.8
0.7

0.6 =TT o
051 o

ot

0.4
0.3

Niiden potilaiden osuus, joiden ALC palautu

o |
702 — (1) RBL ALC < 500 (n = 18)
£ 0,1 = == = (2)500<=RBLALC < 800 (n = 124)
E 0 — (3) 800 <=RBL ALC < 910 (n = 86)
RBL 12 24
Vikot
Riskinalaiset potilaat
RBL: ALC < 500 solua/mm? 18 6 4
RBL: ALC > 500 — < 800 solua/'mm? 124 33 17
RBL: ALC > 800 — < 910 solua'mm? 86 12 4

Taulukko 1. Kaplan-Meierin menetelmélld arvioituna niiden potilaiden osuus, joiden arvot palautuivat
normaaliarvojen alarajaan; potilaat, joilla oli palautumisen lahtétilanteessa lievd lymfopenia, pois
lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia

Riskinalaiset Lihtotilanne Viikko 12 Viikko 24
potilaat, joilla lievi N=286 N=12 N=4
lymfopenia, Ikm*
Niiden potilaiden 0,81 0,90
osuus, joiden arvot (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)
palautuivat
normaaliarvojen
alarajaan (95 %mn
luottamusvéli)
*Potilaat, joiden absoluuttinen lymfosyyttimdard <910 ja > 800 solua/mm’ palautumisen
lahtotilanteessa, pois lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia.
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Taulukko 2. Kaplan-Meierin menetelmilli arvioituna niiden potilaiden osuus, joiden arvot palautuivat
normaaliarvojen alarajaan; potilaat, joilla oli palautumisen Iihtdtilanteessa keskivaikea lymfopenia,
pois lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia

Riskinalaiset Lihtotilanne Viikko 12 Viikko 24
potilaat, joilla N=124 N=33 N=17
keskivaikea
lymfopenia, Ilkm?*
Niiden potilaiden 0,57 0,70
osuus, joiden arvot (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)
palautuivat
normaaliarvojen
alarajaan (95 %mn
luottamusvéli)
*Potilaat, joiden absoluuttinen lymfosyyttimédra < 800 ja > 500 solua/mm’ palautumisen
lahtétilanteessa, pois lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia.

Taulukko 3. Kaplan-Meierin menetelmilli arvioituna niiden potilaiden osuus, joiden arvot palautuivat
normaaliarvojen alarajaan; potilaat, joilla oli palautumisen lihtdtilanteessa vaikea-asteinen
lymfopenia, pois lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia

Riskinalaiset Lihtotilanne Viikko 12 Viikko 24
potilaat, joilla N=18 N=6 N=4
vaikea lymfopenia,
Ikm?*

Niiden potilaiden 0,43 0,62
osuus, joiden arvot (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)
palautuivat
normaaliarvojen
alarajaan (95 %m
luottamusvili)
aPotilaat, joiden absoluuttinen lymfosyyttimaard < 500 solua/mm?® palautumisen lhtétilanteessa, pois
lukien potilaat, joilla oli pitkittynyt vaikea-asteinen lymfopenia.

Klininen 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). Néihin tutkimuksiin ei otettu
mukaan MS-taudin progressiivisia muotoja sairastavia potilaita.

Teho (ks. taulukko jiljempénd) ja turvallisuus osoitettiin potilailla, joiden EDSS-pisteet (Expanded
Disability Status Scale) olivat 05, joilla oli ilmennyt véhintdin yksi pahenemisvaihe satunnaistamista
edeltineen vuoden aikana tai joilla kuuden vilkon sisdlli ennen satunnaistamista tehty aivojen
magneettikuvaus osoitti vihintddn yhden gadoliniumilla tehostuvan (Gd+) leesion. CONFIRM-
tutkimus sisdlsi arvioitsijan osalta sokkoutetun glatirameeriasetaattivertailuvalmisteryhmén
(tutkimushoidon vastetta arvioiva tutkimuslddkari/tutkija oli sokkoutettu).

DEFINE-tutkimuksessa potilasjoukkoa lihtdtilanteessa kuvaavat mediaaniarvot olivat: 39 vuoden ik,
sairauden kesto 7,0 vuotta, EDSS-pistemééra 2,0. Liséksi 16 %:lla potilaista EDSS-pistemdéari oli yh
3,5; 28 %:lla oli ollut vahintddn 2 pahenemisvaihetta edellisend vuonna ja 42 % potilaista oli
aikaisemmin saanut hoitoa jollakin hyviksytyistdi MS-taudin ldékehoidoista. MRI-ryhméssé 36 %:lla
tutkimukseen mukaan otetuista potilaista oli lahtétilanteessa Gd+-leesioita (Gd+-leesioiden
keskimddrdinen lukumééra 1,4).

CONFIRM-tutkimuksessa potilasjoukkoa ldhtdtilanteessa kuvaavat mediaaniarvot olivat: 37 vuoden
iké, sairauden kesto 6,0 vuotta, EDSS-pisteméaéra 2,5. Liséksi 17 %:lla potilaista EDSS-pistemééra oli
yli 3,5; 32 %:lla oli ollut vihintddn 2 pahenemisvaihetta edellisend vuonna ja 30 % potilaista oli
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aikaisemmin saanut hoitoa jollakin hyvéksytyistd MS-taudin liakehoidoista. MRI-ryhmissa 45 %:lla
tutkimukseen mukaan otetuista potilaista oli lihtotilanteessa Gd+-leesioita (Gd+-leesioiden
keskimddrainen lukuméara 2,4).

Dimetyylifumaraattia saaneiden potilaiden seuraavat paétetapahtumat pienenivét klinisesti ja
tilastollisesti merkitsevésti lumehoitoon verrattuna: DEFINE-tutkimuksen ensisijainen
padtetapahtuma, pahenemisvaiheen saaneiden potilaiden osuus kahden vuoden hoidon aikana;
CONFIRM-tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma, pahenemisvaiheiden vuosittainen méard (ARR)
kahden vuoden hoidon aikana.

CONFIRM-tutkimuksessa pahenemisvaiheiden vuosittainen mééra oli glatirameeriasetaatilla 0,286 ja
lumevalmisteella 0,401. Tama vastaa 29 %:n (p = 0,013) vihenemistd, mikd on yhdenmukainen
glatirameeriasetaatin hyvaksytyn valmisteyhteenvedon kanssa.

DEFINE CONFIRM
Lume- | Dimetyylifumar aatti Lume- | Dimetyylifumar aatti Glatira-
lidke 240 mg kahdesti ladke 240 mg kahdesti meeri-
vuorokaudessa vuorokaudessa asetaatti
Kliiniset piitetapah tumat?
Potilaiden lukuméiira 408 410 363 359 350
Vuosittainen 0,364 0,172%** 0,401 0,224%** 0,286*
pahenemisvaihemaéra
(ARR)
Esiintyvyyssuhde 0,47 0,56 0,71
95 %n (0,37; 0,61) (0,42; 0,74) (0,55;
luottamusvali) 0,93)
Pahenemisvaiheen 0,461 0,270% ** 0,410 0,291** 0,321**
saaneiden osuus
Riskitiheyssuhde 0,51 0,66 0,71
(Hazard Ratio, HR) (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55;
(95 %:n luottamusvéli) 0,92)
Niiden potilaiden osuus, | 0,271 0,164** 0,169 0,128# 0,156#
joilla toimintakyky
heikkeni (varmistettu
12 viikon ajalta)
Riskitiheyssuhde (HR) 0,62 0,79 0,93
(95 %:n luottamusvili) (0,44; 0,87) (0,52; 1,19) (0,63;
1,37)
Niiden potilaiden osuus, | 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
joilla toimintakyky
heikkeni (varmistettu
24 viikon ajalta)
Riskitiheyssuhde (HR) 0,77 0,62 0,87
(95 %:n luottamusvéli) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55;
1,38)
MRI-piitetapahtumat?
Potilaiden lukuméairi 165 152 144 147 161
Uusien tai dskettdin 16,5 32 19,9 5,7 9,6
laajentuneiden
T2-leesioiden (7,0 (L,0y*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
keskimddrdinen
(mediaani) lukumééra
2 vuoden aikana
Leesioiden keskisuhde 0,15 0,29 0,46
(95 %:mn luottamusvili)
(0,10; 0,23) (0,21; 041) (0,33;
0,63)
Gd-leesioiden 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
keskimddrdinen
(mediaani) lukumaara 0) (Oy*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
2 vuoden kuluttua
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Kerroinsuhde (Odds 0,10 0,26 0,39
Ratio) (95 %:n

luottamusvali) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24,
0,65)
Uusien 5,7 2,0 8,1 38 45
T1-hypointensiivisten
leesioiden (2,0 (1,0)%** (4,0 (1,0)%** (2,0)**
keskimddrdinen

(mediaani) lukumééra
2 vuoden aikana

Leesioiden keskisuhde 0,28 0,43 0,59
(95 %:n luottamusvéli)
(0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42,
0,82)

@ Kaikki kliinisten pdétetapahtumien analyysit olivat hoitoaikeen (intent-to-treat, ITT) mukaisia;
® MRI-analyysissa kdytettin MRI-kohorttia

* p-arvo alle 0,05; ** p-arvo alle 0,01; *** p-arvoalle 0,0001; # ei tilastollisesti merkitseva

Avoimeen, kontrolloimattomaan 8 vuoden pituiseen jatkotutkimukseen (ENDORSE) otettiin
pivotaalitutkimuksista (DEFINE ja CONFIRM) mukaan 1 736 kriteerit tiyttdvia aaltomaista
(relapsoivaa-remittoivaa) MS-tautia (RRMS) sairastavaa potilasta. Tutkimuksen ensisijainen tavoite
oli arvioida dimetyylifumaraatin pitkdaikaista turvallisuutta aaltomaista MS-tautia sairastavilla
potilailla. Mukaan otetuista 1 736 potilaasta noin puolet (909, 52 %) sai hoitoa vahintdén 6 vuoden
ajan. Potilaista 501 sai kaikissa kolmessa tutkimuksessa yhtdjaksoisesti dimetyylifumaraattia
annoksella 240 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Potilaista 249 oli saanut DEFINE- ja CONFIRM-
tutkimuksissa lumelddkettd ja sai ENDORSE-tutkimuksessa dimetyylifumaraattia annoksella 240 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa. Yhtdjaksoista dimetyylifumaraattia kahdesti vuorokaudessa saaneet
potilaat saivat sitd enimmilldén 12 vuoden ajan.

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

ENDORSE-tutkimuksen potilaista suurimmalla osalla (> 75 %) ei havaittu varmistettua etenevaa
toimintakyvyn heikkenemistd (mdariteltin 6 kuukauden ajan etenevéni toimintakyvyn
heikentymisend). Néiden kolmen tutkimuksen yhdistetyt tulokset osoittivat, ettd varmistetun etenevian
toimintakyvyn heikentymisen esiintyvyys oli dimetyylifumaraattia saaneilla potilailla yhdenmukaista
ja vahdisti ja ettd keskimiirdinen EDSS-pistemééra suureni hieman ENDORSE-tutkimuksen
kuluessa. Magneettikuvausten (joita tehtiin enimmillidn 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. Néiden kuuden
vuoden aikana uusien tai dskettdin laajentuneiden T2-leesioiden ja uusien T1-leesioiden vuotuinen
korjattu keskimidardinen lukuméérd pysyi pienend.

Teho potilailla, joiden tauti on erittdin aktiivinen:

DEFINE- ja CONFIRM-tutkimuksissa hoitovaikutuksen pahenemisvaiheisiin havaittiin olevan

yhdenmukainen niiden potilaiden alaryhméssa, joilla tauti oli erittdin aktiivinen, kun taas

hoitovaikutusta toimintakyvyn jatkuvaan heikkenemiseen (varmistettu 3 kuukauden ajalta) ei ollut

selvisti osoitettavissa. Erittdin aktiivinen tauti méériteltin tutkimusasetelmassa seuraavasti:

- Potilaat, joilla oli vihintddn 2 pahenemisvaihetta vuoden aikana ja véhintddn yksi aivojen MRI-
kuvauksessa todettu Gd-tehosteinen leesio (n =42 DEFINE-tutkimuksessa; n = 51 CONFIRM-
tutkimuksessa) tai
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- Potilaat, jotka eivit olleet saaneet vastetta asianmukaisesti toteutettuun interferonibeetahoitoon
(vahintddn yksi hoitovuosi), kun heilld oli ollut véhintddn yksi hoidon aikainen pahenemisvaihe
edeltdviand vuonna ja vdhintddn yhdeksédn aivojen MRI-tutkimuksessa todettua
T2-hyperintensiivistd leesiota tai vahintdén yksi Gd-tehosteinen leesio, tai potilaat, joilla
pahenemisvaiheiden mdira ei ollut muuttunut tai se oli lisdéntynyt vuotta aikaisemmin
verrattuna sitd 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 arvioitin 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 péétetapahtuma oli niiden
potilaiden osuus, joilla ei havaittu viikolla 96 aivojen magneettikuvauksessa uusia tai dskettdin
laajentuneita T2-hyperintensiivisid leesioita. Pddasiallinen toissijainen pédtetapahtuma oli uusien tai
askettdin laajentuneiden T2-hyperintensiivisten leesioiden lukumééré aivojen magneettikuvauksessa
vilkolla 96. Esitetyt tilastotiedot ovat kuvailevia, koska ensisijaiselle padtetapahtumalle ei ollut
médritetty etukdteen konfirmatorista hypoteesia.

Niiden potilaiden osuus hoitoaikeen mukaisessa (ITT) populaatiossa, joilla eiollut uusia tai dskettdin
laajentuneita T2-leesioita magneettikuvauksessa vikolla 96 suhteessa lihtétilanteeseen, oli
dimetyylifumaraattiryhméssd 12,8 % vs. interferonibeeta-1la-ryhméssi 2,8 %. Uusien tai dskettdin
laajentuneiden T2-leesioiden keskimddrdinen lukuméird vikolla 96 suhteessa lihtdtilanteeseen,
lahtotilanteen T2-leesioiden lukuméérén ja iin mukaan korjattuna (ITT-populaatio pois lukien potilaat,
joilla ei ollut magneettikuvaustuloksia), oli dimetyylifumaraattiryhméissd 12,4 ja interferonibeeta-1a-
ryhméssé 32,6.

Kliinisen pahenemisvaiheen todenndkoisyys 96 vikon pituisen avoimen tutkimusjakson aikana oli
dimetyylifumaraattiryhméssé 34 % ja interferonibeeta-la-ryhméssa 48 %.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettu dimetyylifumaraatti kdy esteraasien vélitykselld Ildpi nopean presysteemisen
hydrolyysin ja muuntuu pééasialliseksi metaboliitiksi, monometyylifumaraatiksi, joka on myos
aktiivinen. Dimethyl fumarate Glenmark -valmisteen suun kautta tapahtuneen annon jilkeen
dimetyylifumaraattia eiole plasmassa mitattavia méérid. Siksi kaikki dimetyylifumaraattiin littyvat
farmakokineettiset analyysit tehtiin plasman monometyylifumaraattipitoisuuksista. Farmakokineettiset
tiedot saatiin MS-potilaista ja terveistd vapaaechtoisista.

Imeytyminen

Monometyylifumaraatin T, on 2-2,5 tuntia. Koska kovat Dimethyl fumarate

Glenmark -enterokapselit sisdltdvét minitabletteja, joita suojaa enteropééllyste, imeytyminen alkaa
vasta, kun tabletit ovat poistuneet mahalaukusta (yleensd alle 1 tunti). Ruoan kanssa annetun annoksen
(240 mg kahdesti vuorokaudessa) jalkeen MS-potilaiden huippupitoisuuden (C,,,) mediaani oli

1,72 mg/l ja kokonaisaltistus (kdyrén alla oleva pinta-ala [AUC]) 8,02 h.mg/l. Kaiken kaikkiaan C,,-
ja AUC-arvot suurenivat tutkituilla annoksilla (120-360 mg) likimd4rin suhteessa annokseen.
MS-potilailla tehdyissé tutkimuksissa annettiin kaksi 240 mgn annosta neljin tunnin vélein kolme
kertaa pdivdssa toteutettavan hoito-ohjelman mukaisesti. Tama johti lidkeaineen hyvin vahdiseen
kertymiseen elimistoon, mikd suurensi C,y-arvon mediaania 12 % verrattuna kahdesti vuorokaudessa
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annettavaan annostukseen (1,72 mg/l kahdesti vuorokaudessa verrattuna 1,93 mg/l kolme kertaa
vuorokaudessa) eiké talld ollut turvallisuuteen littyvid vaikutuksia.

Ruoka ei vaikuttanut dimetyylifumaraattialtistukseen kliinisesti merkittavasti. Dimethyl fumarate
Glenmark -valmiste on kuitenkin otettava ruoan kanssa, silld se parantaa siedettdvyyttd punastumisen
tai maha-suolikanavan haittatapahtumien kannalta (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
Néenndinen jakautumistilavaus suun kautta annetun 240 mgn dimetyylifumaraattiannoksen jilkeen
on 60—90 L. Monometyylifumaraatista sitoutuu thmisen plasman proteiineihin yleensé 27—-40 %.

Biotransformaatio

Dimetyylifumaraatti metaboloituu ihmisissa valtaosin, ja alle 0,1 % annoksesta poistuu
muuttumattomana dimetyylifumaraattina virtsaan. Dimetyylifumaraatti metaboloituu aluksi kaikkialla
ruoansulatuskanavassa, veressa ja kudoksissa olevien esteraasien vilitykselld, ennen kuin se pidsee
systeemiseen verenkiertoon. Metaboloituminen jatkuu edelleen sitruunahappokierrossa ilman
sytokromi P450 (CYP) -jarjestelmén osallistumista metaboliaan. Kerta-annostutkimuksessa, jossa
annettiin 240 mg 14C-dimetyylifumaraattia, thmisen plasmassa esiintyvin pddasiallisen metaboliitin
havaittiin olevan glukoosi. Muut verenkierrossa olevat metaboliitit olivat fumaarihappo, sitruunahappo
ja monometyylifumaraatti. Fumaarihapon loppupédén metabolia tapahtuu sitruunahappokierrossa, jossa
hiilidioksidin (CQO,) uloshengitys toimii ensisijaisena poistumisreittind.

Eliminaatio

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

Monometyylifumaraatin terminaalinen puolintumisaika on lyhyt (noin 1 tunti), eikd useimmilla
potilailla ole monometyylifumaraattia endd verenkierrossa 24 tunnin kuluttua. Kanta-ainetta 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 (C. ja AUC-arvoilla mitattuna), mutta se ei vaikuttanut kliinisissd tutkimuksissa
kéytettyihin turvallisuus- ja tehomittareihin.

Sukupuoli ja ki eivdt vaikuttaneet kliinisesti merkittdvasti dimetyylifumaraatin farmakokinetiikkaan.
Farmakokinetiikkkaa eiole tutkittu 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Dimetyylifumaraatin farmakokineettistd profiiia, kun valmistetta annettiin 240 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, arvioitiin pienessé, avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa aaltomaista
(relapsoivaa-remittoivaa) MS-tautia (RRMS) sairastavilla 13—17-vuotiailla potilailla (n =21).
Dimetyylifumaraatin farmakokinetilkka niilldi nuorilla potilailla oli yhdenmukainen aikuisilla
potilailla aiemmin todetun kanssa (Cpy: 2,00 + 1,29 mg/l; AUC_12: 3,62 £1,16 h.mg/l, mikd vastaa
24 tunnin kokonais-AUC-arvoa 7,24 h.mg/I).

Munuaisten vajaatoiminta

Koska munuaiset ovat dimetyylifumaraatin toissijainen poistumisreitti, joka kattaa alle 16 % annetusta
annoksesta, farmakokinetiikkaa ei tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd.
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Maksan vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Jaljempéna olevissa kohdissa Toksikologia ja Lisddntymistoksisuus kuvattuja haittavaikutuksia ei
havaittu klinisissd tutkimuksissa, mutta niitd todettiin eldimilld klinistd altistusta vastaavilla
altistustasoilla.

Mutageenisuus
Dimetyylifumaraatti ja monometyylifumaraatti olivat negatiivisia in vitro -testisarjassa (Amesin testi,

nisdkéssolujen kromosomipoikkeavuudet). Dimetyylifumaraatti oli negatiivinen rotalla tehdyssa
in vivo mikrotumamadrityksessa.

Karsinogeenisuus

Dimetyylifumaraattia tutkittiin hiirilld ja rotilla enimmilliéin kaksi vuotta kesténeissé
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.

Hiirilld munuaistiechyen karsinooman esiintyvyys suureni annoksella 75 mg/kg/vrk, joka vastaa
ihmiselle suositellun annoksen aiheuttamaa altistusta (AUC). Rotilla munuaistiechyen karsinooman ja
kiveksen vilisolujen (Leydigin solujen) adenoomien esiintyvyys suureni annoksella 100 mg/kg/vrk,
josta aiheutuva altistus on noin kaksinkertainen ihmiselle suositellun annoksen aiheuttamaan
altistukseen nahden. Néiden 16ydosten merkitystd ihmisille aiheutuvan riskin kannalta ei tunneta.

Levyepiteelipapillooman ja -karsinooman esiintyvyys ei-rauhasmahassa (etumahassa) suureni hiirilli
ihmiselle suositeltua annosta vastaavalla altistuksella ja rotilla titd pienemmaélld altistuksella (AUC:n
perusteella). Ihmisilli ei ole vastinetta jyrsijoiden etumahalle.

Toksikologia

Jyrsijdille, kaniineille ja apinoille annettiin nonklinisissd tutkimuksissa
dimetyylifumaraattisuspensiota (dimetyylifumaraattia 0,8-prosenttisessa
hydroksipropyylimetyyliselluloosassa) letkuruokintana suun kautta. Pitkdaikaisessa
koiratutkimuksessa annettiin dimetyyliftumaraattikapseleita suun kautta.

Suun kautta useita dimetyylifumaraattiannoksia saaneilla hiirilld, rotilla, koirilla ja apinoilla havaittiin
munuaismuutoksia. Kaikilla lajeilla havaittiin vaurioon viittaavaa munuaistichyen epiteelin
regeneraatiota. Rotilla havaittiin elinikdisen annon yhteydessa (2-vuotinen tutkimus) munuaistiechyen
hyperplasiaa. Koirilla, joille annettin dimetyylifumaraattiannoksia suun kautta paivittiin

11 kuukauden ajan, munuaiskuoren atrofialle laskettu marginaali havaittin annoksella, joka oli AUC:n
perusteella kolminkertainen suositeltuun annokseen nihden. Apinoilla, joille annettiin
dimetyylifumaraattiannoksia suun kautta péivittdin 12 kuukauden ajan, havaittiin yksittiisten solujen
nekroosia annoksella, joka oli AUC:n perusteella kaksinkertainen suositeltuun annokseen nihden.
Interstitiaalista fibroosia ja munuaiskuoren atrofiaa havaittin annoksella, joka oli AUC:mn perusteella
kuusin kertainen suositeltuun annokseen ndhden. Néiden 10yddsten merkitystd ihmisille ei tunneta.

Rotilla ja koirilla havaittiin kivesten siementichyiden epiteelin degeneraatiota. Rotilla havainnot
tehtiin suunnilleen suositellulla annoksella ja koirilla annoksella, joka oli kolminkertainen suositeltuun
annokseen nihden (AUC: perusteella). Ndiden 10ydosten merkitystd ihmisille ei tunneta.

Hiirien ja rottien etumahan I5ydoksid olivat levyepiteelin hyperplasia ja hyperkeratoosi, tulehdukset

seké levyepiteelipapillooma ja -karsinooma véhintdén 3 kuukauden pituisissa tutkimuksissa. Thmiselld
ei ole vastinetta hiirien ja rottien etumahalle.
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Lisddntymistoksisuus

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

375 mg/kg/vrk) ei vaikuttanut urosten hedelméllisyyteen suurimmillakaan tutkituilla annoksilla
(AUC:n perusteella vahintddn 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. tiineyspéivddn asti vihensi kiimavaiheiden miardd 14 vuorokautta kohden ja suurensi
suurimmalla tutkitulla annoksella (AUC:n perusteella 11 kertaa suurempi kuin suositeltu annos) niiden
eldinten lukumééraa, joiden kimojen vélinen aika oli pitkittynyt. Naméa muutokset eivit kuitenkaan
vaikuttaneet hedelméllisyyteen tai elinkykyisten sikididen méaraan.

Dimetyylifumaraatin osoitettiin Iipédisevén rottien ja kaniinien istukkakalvon ja padsevén sikion
vereen; pitoisuuksien suhde sikion ja emon plasmassa oli rotilla 0,48—0,64 ja kaniineilla 0,1. Rotilla ja
kaniineilla ei havaittu epamuodostumia millidn 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 viivdstyneisyyttd (jalkapOydét ja takajalan varvashuut). Pienen
sikidpainon ja viivastyneen luutumisen katsottiin johtuvan emoon kohdistuneesta toksisuudesta
(alentunut paino ja vihentynyt ravinnon nauttiminen).

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

Dimetyylifumaraatin antaminen suun kautta (25, 100 ja 250 mg/kg/vrk) rotille tineyden ja laktaation
aikana AUC:mn perusteella 11 kertaa suositeltua annosta suurempina annoksina alensi F1-jilkeldisten
painoa ja viivdstytti F1-urosten sukukypsyyttd. Vaikutuksia F1-jilkeldisten hedelmillisyyteen ei
esiintynyt. Jalkeldisten alentuneen painon katsottiin johtuvan emoon kohdistuneesta toksisuudesta.

Kahdessa nuorilla rotilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa, joissa dimetyylifumaraattia annettiin
paivittdiin suun kautta syntyménjilkeisestd paivistd 28 syntyménjilkeiseen péaivadn 90-93 (vastaa noin
3 vuoden ikdd ihmiselld), havaittin samankaltaista kohde-elinten toksisuutta munuaisissa ja
etumahassa kuin aikuisilla eldimilld. Ensimmaéisessd tutkimuksessa dimetyylifumaraatti ei
suurimmallakaan annoksella 140 mg/kg/vrk (noin 4,6-kertainen ihmiselle suositeltuun annokseen
ndhden pediatrisia potilaita koskevien suppeiden AUC-tietojen perusteella) vaikuttanut kehitykseen,
neurologiseen kéyttdytymiseen eikéd urosten tai naaraiden hedelmillisyyteen. Toisessa, nuorilla
urosrotilla tehdyssé tutkimuksessa suurimmallakaan dimetyylifumaraattiannoksella 375 mg/kg/vrk
(noin 15-kertainen pediatrisille potilaille suositellusta annoksesta aiheutuvaan oletettuun AUC-arvoon
néhden) einiin ik&4n havaittu vaikutuksia urosten sukupuolielimiin tai apuelimiin. Nuorilla urosrotilla
havaittin kuitenkin reisiliun ja lannenikamien mineraalimiirin ja -tiheyden pienentymista.
Muutoksia nuorten rottien luuston densitometriassa havaittin myds diroksimeelifumaraatin suun
kautta annon jilkeen. Diroksimeelifumaraatti on toinen fumaarihapon esteri, joka metaboloituu
samaksi aktiiviseksi metaboliitiksi, monometyylifumaraatiksi, in vivo. Annos,jolla eiole 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 littyd alentuneeseen painoon, mutta suoran
vaikutuksen osuutta ei voida poissulkea. Luustoldydosten merkitys on aikuisten potilaiden kannalta
vahdinen. Merkitystd pediatrisille potilaille ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisiltd (enteropadllysteiset minitabletit):
Mikrokiteinen selluloosa
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Kroskarmelloosinatrium

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Magnesiumstearaatti
Metakryylihappo-metyylimetakrylaattikopolymeeri (1:1)
Trietyylisitraatti E1505
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), 30 % dispersio
Talkki E553b

Simetikoni (30 % emulsio)

120 mg:n kapselin kuori

Kansiosa:

Liivate

Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Briljanttisininen FCF (E133)
Musta rautaoksidi (E172)
Puhdistettu vesi

Runko-osa:

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Puhdistettu vesi

240 meg:n kapselin kuori

Kansiosa:

Liivate

Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Briljanttisininen FCF (E133)
Musta rautaoksidi (E172)
Puhdistettu vesi

Runko-osa:

Liivate

Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Briljanttisininen FCF (E133)
Musta rautaoksidi (E172)
Puhdistettu vesi

Painomuste:

Shellakka

Propyleeniglykoli

Musta rautaoksidi (E172)
Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
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6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

120 mg:n kapselit:

14, 28 tai 56 kapselia PVC/PVDC-alumini-EApipainokakkauksissa.
14x1, 28x1 tai 56x1 kapselia PVC/PVDC-alumiini perforoitu yksittdispakattu lipipainopakkaus.

240 mg:n kapselit:

56, 112, 168 tai 196 kapselia PVC/PVDC-alumiini-Idpipainopakkauksissa.

56x1, 112x1, 168x1 tai 196x1 kapselia PVC/PVDC-alumiini perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31

82194 Grobenzell

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

120 mg: 40730

240 mg: 40732

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméadra: 21.07.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
20.09.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETSNAMN

Dimethyl fumarate Glenmark 120 mg enterokapslar, harda

Dimethyl fumarate Glenmark 240 mg enterokapslar, harda

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dimethyl fumarate Glenmark 120 mg enterokapslar, harda
Varje enterokapsel, hard, mnehaller 120 mg dimetylfumarat.

Dimethyl fumarate Glenmark 240 mg enterokapslar, harda
Varje enterokapsel, hard, mnehaller 240 mg dimetylfumarat.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterokapsel, hard

120 mg: 20 mm, storlek 1, hard gelatinkapsel, med vit ogenomskinlig underdel praglad med "307" i
svart black ochbla 6verdel priaglad med "G" isvart black, fyllda med vita till benvita runda
minitabletter.

240 mg: 22 mm, storlek 0, hard gelatinkapsel, med bld underdel praglad med "308" i svart bldck och
bla 6verdel praglad med "G" i svart black, fyllda med vita till benvita, runda minitabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Dimethyl fumarate Glenmark &r indicerat for behandlingen av vuxna och pediatriska patienter fran 13
ars dlder med skovvis forlopande multipel skleros (RRMS).

4.2 Dosering och adminis treringssiitt

Behandling ska inledas under 6verinseende av en likare med erfarenhet av att behandla
multipel skleros.

Dosering

Startdosen édr 120 mg tva ganger dagligen. Efter 7 dagar 6kas dosen till den rekommenderade dosen
240 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

Om en patient glommer en dos far denne inte ta dubbel dos. Patienten kan endast ta den glomda dosen
om det dr 4 timmar mellan doserna. I annat fall ska patienten vénta till ndsta planerade dos.

Tillfillig dosreduktion till 120 mg tva génger dagligen kan reducera forekomsten av biverkningar i

form av hudrodnad och mag-tarmbesvér. Inom 1 manad ska den rekommenderade underhallsdosen
240 mg tva ginger dagligen &terupptas.
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Dimethyl fumarate Glenmark ska tas i samband med mat (se avsnitt 5.2) da detta kan forbéattra
tolerabiliteten hos de patienter som kan komma att uppleva biverkningar i form av mag-tarmbesvér
eller hudrodnad (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

Sdrskilda populationer

Aldre

Kliniska studier av Dimethyl fumarate Glenmark hade en begriansad exponering av patienter som var
55 ar och éldre, och innefattade inte ett tillréickligt antal patienter som var 65 ar och éldre for att kunna
avgdra om de svarar annorlunda dn yngre patienter (se avsnitt 5.2). Med utgdngspunkt fran
verkningsmekanismen for den aktiva substansen finns det inga teoretiska skl till att det skulle
behdvas nagra dosjusteringar till dldre.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Dimethyl fumarate Glenmark har inte studerats pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Med
utgéngspunkt fran kliniska farmakologiska studier behdvs det inga dosjusteringar (se avsnitt 5.2).
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med svért nedsatt njur- eller leverfunktion (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Doseringen dr densamma for vuxna och pediatriska patienter fran 13 ars dlder.
Tillgénglig data finns beskrivna iavsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Det finns begrdnsade data for barn i dldern 10-12 éar.
Sakerhet och effekt for Dimethyl fumarate Glenmark hos barn under 10 &r har 4nnu inte faststallts.

Administreringssatt
For oral anvdndning,

Kapseln ska sviljas hel. Kapseln eller dess innehall far inte krossas, delas, 16sas upp, sugas pa eller
tuggas eftersom enterobeldggningen pa minitabletterna forhindrar irriterande effekter pa tarmen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Misstédnkt eller bekréftad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

4.4 Varningar och forsiktighet

Blod/-laboratorietester

Foréndringar vid laboratorietester av njurfunktion har setts i kliniska provningar hos patienter som
behandlats med dimetylfumarat (se avsnitt 4.8). De kliniska betydelserna av dessa forandringar &r
okdnda. Beddmning av njurfunktion (t.ex. kreatinin, ureakvéve i blodet och urinanalys)
rekommenderas innan behandling inleds, efter 3 och 6 manaders behandling, direfter var sjitte till
tolfte manad och nér det &r kliniskt befogat.

Lakemedelsinducerad leverskada, inklusive forhojt leverenzym (>3 ganger upper limit of normal
(ULN)) och forhojning  av totala bilirubinnivaer (=2 ganger ULN) kan orsakas av behandling med
dimetylfumarat. Tiden till debut kan vara direkt, flera veckor eller Iingre. Biverkningarna avklingade
efter att behandlingen avbrutits. Beddmning av nivderna av aminotransaminaser i serum (t.ex.
alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT]) och totalt bilirubin rekommenderas
fore inséttande av behandling och under behandling sa som ér kliniskt motiverat.

Patienter som behandlas med Dimethyl fumarate Glenmark kan utveckla lymfopeni (se avsnitt 4.8).
Innan behandling med Dimethyl fumarate Glenmark inleds ska en aktuell differentialrikning,
inklusive lymfocyter, utforas.
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Om det visar sig att lymfocyttalet dr ligre dn det normala intervallet, bor en grundlig bedémning av
mojliga orsaker goras innan behandling med Dimethyl fumarate Glenmark inleds. Dimetylfumarat har
inte studerats pa patienter med befintligt laga lymfocyttal och forsiktighet méste darfor iakttas nér
dessa patienter behandlas. Behandling med Dimethyl fumarate Glenmark ska inte inledas hos patienter
med svar lymfopeni (lymfocyttal < 0,5 x 10°/1).

Efter inledd behandling maste differentialrdkningar, inklusive lymfocyter, utféras var tredje manad.

Pa grund av 6kad risk for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) rekommenderas dkad
vaksamhet hos patienter med lymfopeni som foljer:

*  Dimethyl fumarate Glenmark ska sittas ut hos patienter med langvarig svar lymfopeni
(lymfocyttal <0,5 x 10° /I) som pagar i mer 4n 6 manader.

*  Hos patienter med konstant méttligt minskade absolutantal lymfocyter > 0,5 x 10° /I till <0,8 X
10° /1 under mer &n 6 manader ska nytta/risk med Dimethyl fumarate Glenmark-behandlingen
omprovas.

*  Hos patienter med lymfocyttal under den ldgsta gransen for normalvirde (LLN, lower limit of
normal) sdsom definierad enligt det lokala laboratoriets referensomrade, rekommenderas
regelbunden kontroll av absolutantal lymfocyter. Ovriga faktorer som kan 6ka den individue lla
PML-risken ytterligare ska tas i beaktande (se avsnittet om PML nedan).

Lymfocyttalen ska foljas upp fram till aterhdmtning (se avsnitt 5.1). Efter aterhdmtning och i franvaro
av andra behandlingsalternativ ska beslut om huruvida behandlingen efter behandlingsavbrott med
Dimethyl fumarate Glenmark ska aterupptas eller inte baseras pé klinisk bedomning.

Magnetresonansundersokning (MR)

Innan behandling med Dimethyl fumarate Glenmark inleds, ska det finnas en MRT-undersdkning
utford fore behandlingsstarten (vanligtvis inom 3 manader) tillginglig som referens. Behovet av
ytterligare MRT undersokningar bor beaktas i enlighet med nationella och lokala rekommendationer.
MRT undersdkning kan betraktas som en del av den 6kade vaksamheten nér det giller patienter med
Okad risk for PML. Om det finns en klinisk misstanke om PML, bér MRT utféras omedelbart for
diagnostiska syften.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML har rapporterats hos patienter som behandlats med Dimethyl fumarate Glenmark (se avsnitt 4.8).
PML ér en opportunistisk infektion som orsakas av John Cunningham-virus (JCV), vikken kan vara
dodlig eller leda till svar funktionsnedsattning.

Fall av PML har férekommit i samband med dimetylfumarat och andra likemedel som innehaller
fumarater vid lymfopeni (lymfocyttal under LLN). Langvarig méttlig till svar lymfopeni forefaller oka
risken for PML med Dimethyl fumarate Glenmark, men risken kan dock inte uteslutas hos patienter
med mild lymfopeni.

Ytterligare faktorer som kan bidra till en 6kad risk for PML vid lymfopeni &r:

e Dimethyl fumarate Glenmark-behandlingens varaktighet. Fall av PML har uppkommit efter
ungefér 1 till 5 &rs behandling, dven om det exakta férhdllandet till behandlingens varaktighet
ar oként.

+  signifikant minskat antal CD4+ T- och sérskilt CD8+ T-celler, vilka har en avgérande roll for
immunforsvaret (se avsnitt 4.8), och

* tidigare immunhdmmande eller immunmodulerande behandling (se nedan).

Liakare ska undersdka sina patienter for att avgdra om symtomen tyder pa neurologisk dysfunktion
och, om sa ér fallet, huruvida dessa symtom ér typiska for MS eller eventuellt kan tyda pa PML.

Vid forsta tecken eller symtom som foranleder misstanke om PML ska Dimethyl fumarate Glenmark

sdttas ut och adekvata diagnostiska undersdkningar, inklusive bestdmning av JCV DNA i
cerebrospinalvitskan (CSV) genom kvantitativ polymeraskedjereaktion (PCR)- metod, utforas.
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Symtomen pad PML kan likna de vid MS-skov. Typiska symtom forknippade med PML varierar,
utvecklas under dagar eller veckor och omfattar progressiv svaghet pa en sida av kroppen eller
klumpighet i extremiteterna, synrubbningar och foréndringar i tinkande, minne och
orienteringsformaga som leder till forvirring och personlighetsforandringar. Lékare ska vara speciellt
uppméarksamma pa symtom som tyder pd PML som patienten kanske inte mérker. Patienten ska ocksa
uppmanas att informera sin partner eller vardgivare om behandlingen eftersom de kan uppticka
symtom som patienten sjilv inte &r medveten om.

PML kan endast forekomma i ndrvaro av en JCV- infektion. Det bor tas i beaktande att paverkan av
lymfopeni pa noggrannheten i ett serum anti- JCV- antikroppstest inte har studerats hos patienter som
behandlas med dimetylfumarat. Det ska ocksa noteras att ett negativt anti- JCV- antikroppstest (vid
forekomst av normala lymfocyttal) inte utesluter risken for en paféljande JCV - infektion.

Om en patient utvecklar PML ska Dimethyl fumarate Glenmark séttas ut permanent.
Foregéende behandling med immunsuppressivt eller immunmodulerande likemedel

Inga studier har utforts for att utvirdera effekt och sakerhet for Dimethyl fumarate Glenmark nir
patienter byter fran andra sjukdomsmodifierande likemedel till Dimethyl fumarate Glenmark. Det ar
mojligt att tidigare immunsuppressiv behandling bidrar till utvecklingen av PML hos dimetylfumarat-
behandlade patienter.

Det har forekommit fall av PML hos patienter som tidigare har behandlats med natalizumab for vilka
PML é&r en etablerad risk. Lékare bor vara medvetna om att fall av PML, som upptriader som pafoljd av
nyligen utsatt natalizumab, kanske inte har lymfopeni.

De flesta bekréftade fallen av PML med Dimethyl fumarate Glenmark upptrddde dessutom hos
patienter med tidigare immunomodulerande behandling.

Naér patienter byter fran ett annat sjukdomsmodifierande likemedel till Dimethyl fumarate Glenmark,
bor halveringstiden och verkningsmekanismen for det andra likemedlet beaktas for att undvika en
additiv immuneffekt och samtidigt minska risken for reaktivering av MS-sjukdomen. En
differentialrdkning rekommenderas innan Dimethyl fumarate Glenmark sétts in och regelbundet under
behandling (se Blod-/laboratorietester ovan).

Svart nedsatt njur- och leverfunktion
Dimethyl fumarate Glenmark har inte studerats pa patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion
och darfér maste forsiktighet iakttas ndr det géller dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Svar aktiv mag-tarmsjukdom
Dimethyl fumarate Glenmark har inte studerats pa patienter med svér aktiv mag-tarmsjukdom och
forsiktighet maste dérfor iakttas nér det géller dessa patienter.

Hudrodnad

I kliniska provningar fick 34 % av patienterna som behandlades med Dimethyl fumarate Glenmark
hudrodnad. Hos de flesta av dessa patienter var allvarlighetsgraden for hudrodnaden lindrig eller
maéttlig. Data fran studier pé friska frivilliga forsokspersoner tyder pa att hudrodnad forknippad med
dimetylfumarat sannolikt ar prostaglandinmedierad. En kort behandling med 75 mg acetylsalicylsyra
utan enterobeldggning kan vara fordelaktig for patienter med oacceptabel hudrodnad (se avsnitt 4.5). I
tva studier pa friska frivilliga forsokspersoner reducerades uppkomsten och svarighetsgraden av
hudrodnad under doseringsperioden.

I kliniska provningar fick 3 patienter av totalt 2 560 patienter som behandlades med dimetylfumarat
allvarliga hudrodnadssymtom som troligen var Gverkdnslighetsreaktioner eller anafylaktiska
reaktioner. Dessa hdndelser var inte livshotande, men ledde till sjukhusinliggning. Forskrivare och
patienter bor vara vaksamma pa denna risk i hdndelse av svara hudrodnadsreaktioner (se avsnitt 4.2,
4.5 och 4.8).
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Anafylaktiska reaktioner

Fall med anafylaxi/anafylaktoid reaktion har rapporterats efter administrering av Dimethyl fumarate
Glenmark efter marknadsintroduktion. Symtomen kan inkludera dyspné, hypoxi, hypotoni,
angioddem, hudutslag eller urtikaria. Mekanismen for anafylaxi orsakad av dimetylfumarat dr okédnd.
Dessa reaktioner intréffar vanligen efter forsta dosen, men kan ocksa intraffa niar som helst under
behandlingen, och kan bli svédra och livshotande. Patienterna ska informeras om att avbryta
behandlingen med Dimethyl fumarate Glenmark och omedelbart uppsdka sjukvard om de upplever
tecken eller symtom pa anafylaktisk reaktion. Behandlingen ska inte aterupptas (se avsnitt 4.8).

Infektioner

I placebokontrollerade fas I1I-studier var incidensen av infektioner (60 % mot 58 %) och allvarliga
infektioner (2 % mot 2 %) likartad hos patienter som behandlades med Dimethyl fumarate Glenmark
respektive placebo.

Om en patient utvecklar en allvarlig infektion ska man, till foljd av Dimethyl fumarate Glenmarks
immunmodulerande egenskaper (se avsnitt 5.1), 6vervéga att gora ett uppehall i behandlingen med
Dimethyl fumarate Glenmark och gora en ny beddmning av nytta och risk innan aterinsittning av
behandling. Patienter som far Dimethyl fumarate Glenmark ska uppmanas att rapportera symtom pa
infektion till likare. Patienter med allvarliga infektioner far inte pabdrja behandling med Dimethyl
fumarate Glenmark forrdn infektionen har lidkt ut.

Det observerades ingen dkad incidens av allvarliga infektioner hos patienter med lymfocyttal < 0,8 x
10° /liter eller < 0,5 x 10° /liter (se avsnitt 4.8). Om behandling fortsdtter trots mattlig till svar
langvarig lymfopeni, kan risken for en opportunistisk infektion, inklusive PML, inte uteslutas (se
avsnitt 4.4 underavsnittet om PML).

Herpes zoster-infektioner

Fall av herpes zoster har forekommit vid anvindning av Dimethyl fumarate Glenmark. Majoriteten av
fallen var icke allvarliga. Allvarliga fall, inklusive disseminerad herpes zoster, oftalmisk herpes zoster,
herpes zoster oticus, herpes zoster-infektion neurologisk, herpes zoster meningoencefalit och herpes
zoster meningomyelit har dock rapporterats. Dessa hindelser kan upptrdda nir som helst under
behandlingen.

Monitorera patienter som behandlas med Dimethyl fumarate Glenmark for tecken och symtom pé
herpes zoster, sarskilt ndr samtidig lymfocytopeni rapporteras. Om herpes zoster uppkommer ska
implig behandling for herpes zoster ges. Overvig ett behandlingsuppehdll med Dimethyl fumarate
Glenmark hos patienter med allvarliga infektioner tills infektionen likt ut (se avsnitt 4.8).

Behandlingsstart
Behandling med Dimethyl fumarate Glenmark ska paborjas gradvis for att minska uppkomsten av
rodnad och gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.2).

Fanconis syndrom

Fall av Fanconis syndrom har rapporterats for ett likemedel som innehéller dimetylfumarat i
kombination med andra fumaratsyraestrar. Tidig diagnos av Fanconis syndrom och utsittning av
behandlingen med dimetylfumarat ar viktigt for att férhindra debut av nedsatt njurfunktion och
osteomalaci, di syndromet vanligen ar reversibelt. De viktigaste tecknen dr: proteinuri, glukosuri (med
normala blodsockernivéer), hyperaminoaciduri och fosfaturi (eventuellt samtidigt med hypofosfatemi).
Progression kan omfatta symtom sdsom polyuri, polydipsi och proximal muskelsvaghet. I séllsynta fall
kan hypofosfatemisk osteomalaci med icke lokaliserad bensmérta, forhojd alkalisk fosfatas i serum
och stressfrakturer forekomma.

Viktigt ér att Fanconis syndrom kan upptrdda utan forhojda kreatninnivéer eller lag glomerulir
filtreringshastighet. Om symtomen é&r otydliga ska Fanconis syndrom 6vervéigas och lampliga
undersokningar genomforas.

Pediatrisk population
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Sakerhetsprofilen ar kvalitativt likartad for pediatriska patienter och for vuxna och darfor géller
varningar och forsiktighet dven pediatriska patienter. For information om kvantitativa skillnader i
sékerhetsprofilen, se avsnitt 4.8.

Langtidssékerheten for Dimethyl fumarate Glenmark i den pediatriska populationen har dnnu inte
faststillts.

4.5 Interaktioner med andralikemedel och 6vriga interaktioner

Dimethyl fumarate Glenmark har inte studerats i kombination med anti-neoplastiska eller
immunhdmmande likemedel och dirfor maste forsiktighet iakttas vid samtidig administrering. [
kliniska studier av multipel skleros var den samtidiga behandlingen av skov med en kort
behandlingskur med intravenosa kortikosteroider inte forenad med nagon kliniskt relevant
infektionsokning.

Samtidig administrering av icke-levande vacciner i enlighet med nationella vaccinationsprogram kan
overvigas under behandling med Dimethyl fumarate Glenmark. I enklinisk studie som omfattade
totalt 71 patienter med skovvis forlopande multipel skleros (relapsing-remitting multiple sclerosis,
RRMS), sdgs hos patienter som stod pd Dimethyl fumarate Glenmark 240 mg tva ganger dagligen
under minst 6 manader (n=38) eller icke-pegylerat interferon under minst 3 ménader (n=33), ett
jamforbart immunsvar (definierat som >2-faldig dkning fran pre- till post-vaccinationstiter) pa
tetanustoxoid (revaccination) och konjugerat meningokockpolysackaridvaccin typ C (neoantigen),
medan immunsvaret pa olika serotyper av ett 23-valent okonjugerat pneumokockpolysackaridvaccin
(T-cellsoberoende antigen) varierade i bdda behandlingsgrupperna. Ett positivt immunsvar, definierat
som en >4-faldig 6kning i antikroppstiter pa de tre vaccinerna, uppnaddes hos féarre forsékspersoner i
bada behandlingsgrupperna. Sma numeriska skillnader i svaret pa tetanustoxoid och
pneumokockpolysackarid serotyp 3 noterades till fordel for icke-pegylerat interferon.

Det finns inga tillgdngliga kliniska data om effekt och sékerhet for levande forsvagade vacciner hos
patienter som tar Dimethyl fumarate Glenmark. Levande vacciner kan medfora en dkad risk for klinisk
infektion och bor inte ges till patienter som behandlas med Dimethyl fumarate Glenmark savida inte, 1
undantagsfall, denna potentiella risk anses vara uppviagd av risken om individen inte blir vaccinerad.

Under behandling med Dimethyl fumarate Glenmark ska samtidig behandling med andra
fumarsyraderivat (topikala eller systemiska) undvikas.

Hos ménniska sker en omfattande metabolisering av dimetylfumarat av esteraser innan det nar den
systemiska cirkulationen och vidare metabolism sker via trikarboxylsyracykeln, utan involvering av
cytokrom P450 (CYP)-systemet. Inga potentiella risker for likemedelsinteraktion kunde identifieras
vid in vitro CYP-mhibitions- och -induktionsstudier, en p-glykoproteinstudie eller studier av
proteinbindningen av dimetylfumarat och monometylfumarat (en primédr metabolit av dimetylfumarat).

Likemedel som ofta anvinds till patienter med multipel skleros, intramuskulért interferon beta-1a och
glatirameracetat, testades kliniskt avseende potentiella interaktioner med dimetylfumarat och
fordndrade inte den farmakokinetiska profilen for dimetylfumarat.

Beldgg fran studier pa friska frivilliga forsokspersoner tyder pa att hudrodnad forknippad med
Dimethyl fumarate Glenmark sannolikt ar prostaglandinmedierad. Itva studier pa friska frivilliga
forsokspersoner som administrerades 325 mg (eller motsvarande) acetylsalicylsyra utan
enterobeliggning, 30 minuter fére Dimethyl fumarate Glenmark, med dosering under 4 dagar
respektive i 4 veckor, forandrades inte den farmakokinetiska profilen for Dimethyl fumarate
Glenmark. Potentiella risker forknippade med acetylsalicylsyrabehandling ska 6vervigas fore samtidig
administrering av Dimethyl fumarate Glenmark till patienter med skovvis forlopande MS. Langvarig
(> 4 veckor) kontinuerlig anvéndning av acetylsalicylsyra har inte studerats (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Samtidig behandling med nefrotoxiska likemedel (t.ex. aminoglykosider, diuretika, icke-steroida
antinflammatoriska likemedel eller littum) kan 6ka potentialen for njurbiverkningar (t.ex. proteinuri,
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se avsnitt 4.8) hos patienter som tar Dimethyl fumarate Glenmark (se avsnitt 4.4 Blod/-
laboratorietester).

Konsumtion av mattliga mdngder alkohol fordndrade inte exponeringen for dimetylfumarat och
forknippades inte med ndgon 6kning av biverkningar. Konsumtion av stora méngder stark alkohol
(mer dn 30 % alkohol per volym) ska undvikas en timme innan och efter intag av Dimethyl fumarate
Glenmark, eftersom alkohol kan leda till 6kad frekvens av gastrointestinala biverkningar.

CYP-induktionsstudier in vitro visade inte ndgon interaktion mellan Dimethyl fumarate Glenmark och
orala preventivmedel. Samtidig administrering av Dimethyl fumarate Glenmark och en kombination
av orala preventivmedel (norgestimat och etinylostradiol) i en studie in vivo framkallade ingen
relevant forandring av oral preventivmedelsexponering. Inga interaktionsstudier har utforts med orala
preventivmedel som innehaller andra progestogener, men ndgon effekt av Dimethyl fumarate
Glenmark pa deras exponering forvintas inte.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindningen av dimetylfumarat hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Dimethyl fumarate
Glenmark rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander lampliga
preventivmedel (se avsnitt 4.5). Dimethyl fumarate Glenmark ska anvéndas under graviditet endast da
tillstandet kraver att det dr absolut nddvandigt och om den mdjliga nyttan uppvager den mojliga risken
for fostret.

Amning
Det dr okdnt om dimetylfumarat eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda

barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta behandling med Dimethyl fumarate Glenmark efter att man tagit hansyn till férdelen med
amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av dimetylfumarat p& human fertilitet. Data fran prekliniska studier
tyder inte pa att dimetylfumarat skulle kunna associeras med en dkad risk for nedsatt fertilitet (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Dimethyl fumarat Glenmark har ingen eller féorsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och
anvinda maskiner. Inga studier har utforts pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Inga potentiella effekter pd denna formaga har emellertid befunnits relaterade till dimetylfumarat i
kliniska studier.

4.8 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (incidens > 10 %) for patienter som behandlades med dimetylfumarat
var hudrodnad och mag-tarmbesvir (dvs. diarré, illamaende, buksmérta, smirta i Gvre delen av buken).
Hudrodnad och mag-tarmbesvar tenderar att borja tidigt under behandlingen (frimstunder den forsta
manaden) och hos patienter som upplever rodnad och mag-tarmbesvir kan dessa héndelser fortsétta att
uppkomma da och da under hela behandlingen med Dimethyl fumarate Glenmark. De vanligast
rapporterade biverkningarna som ledde till avbrott (incidens >1 %) hos patienter som behandlades
med Dimethyl fumarate Glenmark var hudrodnad (3 %) och mag-tarmbesvér (4 %).
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I placebokontrollerade och okontrollerade kliniska studier har totalt 2 513 patienter fétt
dimetylfumarat kapslar i upp till 12 4r med en total exponering som motsvarar 11 318 personir. Totalt
har 1 169 patienter fatt minst 5 ars behandling med dimetylfumarat kapslar och 426 patienter har fatt
minst 10 ars behandling med dimetylfumarat kapslar. Erfarenheten frén okontrollerade kliniska
provningar &r forenlig med erfarenheten fran de placebokontrollerade kliniska prévningarna.

Sammanfattning i tabellform Over biverkningar
Biverkningar som rapporterats i samband med kliniska studier, sikerhetsstudier och spontana
rapporter presenteras i nedanstiende tabell.

Biverkningarna presenteras som MedDRA -rekommenderade termer under MedDRA -klassificeringen

av organsystem. Incidensen av biverkningar nedan uttrycks enligt foljande kategorier:

- Mycket vanliga (> 1/10)
- Vanliga (> 1/100, < 1/10)

- Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100)
- Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket sdllsynta (<1/10 000)

- Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas frén tillgdngliga data)

MedDRA-klassificering av Biverkning Frekvenskategori
organsystem
Infektioner ochinfestationer Gastroenterit Vanliga

Progressiv multifokal
leukoencefalopati(PML)

Ingen kand frekvens

Herpes zoster Ingen kand frekvens
Blodet och lymfsystemet Lymfopeni Vanliga

Leukopeni Vanliga

Trombocytopeni Mindre vanliga

Immunsystemet

Overkanslighet

Mindre vanliga

Anafylaktisk reaction

Ingen kand frekvens

Dyspne Ingen kand frekvens
Hypoxi Ingen kdnd frekvens
Hypotoni Ingen kand frekvens
Angioddem Ingen kand frekvens

Centralaoch perifera Brdannande kansla Vanliga

nervsystemet

Blodkarl Hudrodnad Mycket vanliga
Varmevallning Vanliga

Andningsvagar, brostkorgoch | Rinorré Ingen kandfrekvens

mediastinum

Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga
Illamaende Mycket vanliga

Smarta i 6vre delen av buken

Mycket vanliga

Buksmarta

Mycket vanliga

Krakning Vanliga

Dyspepsi Vanliga

Gastrit Vanliga

Mag-tarmbesvar Vanliga
Leveroch gallvagar Forhojning av Vanliga

aspartataminotransferas

Forhojning av Vanliga

alaninaminotransferas

Likemedelsinducerad
leverskada

Ingen kand frekvens

30




Hud och subkutanvavnad Klada Vanliga
Utslag Vanliga
Erytem Vanliga
Alopeci Vanliga

Njuraroch urinvagar Proteinuri Vanliga

Allménnasymtom och/eller Varmekansla Vanliga

symtomvid

administreringsstéllet

Undersokningar Ketoneruppmattaiurinen Mycket vanliga
Albuminiurinen Vanliga
Minskat antal vita blodkroppar | Vanliga

Beskrivning av selekterade biverkningar

Hudrodnad

I de placebokontrollerade studierna var incidensen av hudrodnad (34 % mot 4 %) och virmevalining
(7 % mot 2 %) forhojd hos patienter som behandlades med dimetylfumarat kapslar jimfort med
placebo. Hudrodnad (flush) brukar beskrivas som rodnad eller virmevallning, men kan &dven innefatta
andra symtom (t.ex. virme, rodnad, kldda och bridnnande kénsla). Handelser med hudrodnad tenderade
att borja tidigt under behandlingen (framst under den forsta manaden) och hos patienter som far
hudrodnad kan dessa episoder fortsétta att upptrada da och da under hela behandlingen med Dimethyl
fumarate Glenmark. De flesta av patienterna med hudrodnad hade episoder med lindrig eller méttlig
svarighetsgrad. Totalt avbrot 3 % av patienterna som fick dimetylfumarat behandlingen pa grund av
hudrodnad. Incidensen av allvarlig hudrodnad, vikken kan kénnetecknas av generaliserat erytem,
hudutslag och/eller klada, sdgs hos mindre &n 1 % av patienterna som behandlades med Dimethyl
fumarate Glenmark (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

Mag-tarmkanal

Incidensen av mag-tarmbesvér (t.ex. diarré [14 % mot 10 %], illamaende [12 % mot 9 %], smérta i
ovre delen av buken [10 % mot 6 %], buksmérta [9 % mot 4 %], krdkning [8 % mot 5 %] och dyspepsi
[5 % mot 3 %]) 6kade hos patienter som fick dimetylfumarat jamfort med placebo. Mag-tarmbesvér
tenderade att borja tidigt under behandlingen (frdmst under den forsta manaden) och hos patienter som
far mag-tarmbesvir kan dessa episoder fortsétta att upptrada da och dé under hela behandlingen med
Dimethyl fumarate Glenmark. De flesta av patienterna med mag-tarmbesvér hade episoder med lindrig
eller mattlig svarighetsgrad. Fyra procent (4 %) av patienterna som behandlades med dimetylfumarat
avbrot behandlingen pé grund av mag-tarmbesvir. Incidensen av allvarliga mag-tarmbesvir, inklusive
gastroenterit och gastrit, sdgs hos 1 % av patienterna som behandlades med dimetylfumarat (se avsnitt
4.2).

Leverfunktion

Baserat pé data fran placebokontrollerade studier hade majoriteten av patienterna med férhojningar
levertransaminaser som var < 3 ganger den 6vre normalgrinsen (upper limit of normal, ULN). Den
Okade incidensen av forhojda levertransaminaser hos patienter som behandlades med dimetylfumarat i
relation till placebo sdgs framst under de forsta 6 manaderna av behandlingen. Forhojt
alaninaminotransferas respektive aspartataminotransferas >3 ganger ULN, sags hos 5 % och 2 % av
patienterna som behandlades med placebo och 6 % och 2 % av patienterna som behandlades med
dimetylfumarat. Behandlingsavbrotten pa grund av forhdjda levertransaminaser var < 1 % och
likartade hos patienter som behandlades med dimetylfumarat eller placebo. Forhojda transaminaser pa
> 3 ganger ULN med samtidiga forhdjningar av totalt bilirubin pa > 2 ganger ULN observerades inte i
placebokontrollerade studier.

Forhojda leverenzymer och fall med likemedelsinducerad leverskada (forhdjda transaminaser >3
ganger ULN med samtidiga forhojningar av totalt bilirubin > 2 ganger ULN), har rapporterats efter
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godkdnnande for forsdljning efter administrering av dimetylfumarat, vilka forsvann vid avbruten
behandling.

Lymfopeni

I de placebokontrollerade studierna hade de flesta patienter (> 98 %) normala lymfocytvirden innan
behandlingen inleddes. Vid behandling med dimetylfumarat minskade de genomsnittliga
lymfocyttalen under det forsta aret med en pafoljande plata. I genomsnitt sjonk lymfocyttalen med
cirka 30 % av vérdet vid behandlingens borjan. Medel- och medianvérden for lymfocyttalen holl sig
inom normala granser. Lymfocyttal pa < 0,5 x 10° /I observerades hos < 1 % av patienterna som fick
placebo och 6 % av patienterna som fick dimetylfumarat. Ett lymfocyttal pa <02 x 10° /1
observerades hos 1 patient som behandlades med dimetylfumarat och inte hos ndgon patient som fick
placebo.

I kliniska studier (bade kontrollerade och okontrollerade), hade 41 % av patienterna, som behandlades
med dimetylfumarat, lymfopeni (definierad i dessa studier som < 0,91 x 10° /I). Mild lymfopeni
(lymfocyttal > 0,8 x 10° /1 till <091 x 10° /) observerades hos 28 % av patienterna, mattlig lymfopeni
(lymfocyttal > 0,5 x 10° /1 till <0,8 x 10° /I) som varade i minst sex manader observerades hos 11 %
av patienterna och svar lymfopeni (lymfocyttal <0,5 x 10° /) som varade i minst sex manader
observerades hos 2 % av patienterna. [ gruppen med svér lymfopeni forblev de flesta lymfocyttalen <
0,5 x 10° /1 med fortsatt behandling.

I en okontrollerad prospektiv studie efter marknadsintroduktion observerades dessutom, vid vecka 48
av behandling med dimetylfumarat (n= 185), att CD4+ T-cellerna minskat mattligt (antal> 0,2 x 10°
N till <04 x 10° /1) eller kraftigt (< 0,2 x 10° /1) hos upp till 37 % respektive 6 % av patienterna,
medan CD8+ T-cellerna reducerades oftare med upp till 59 % av patienterna med antal < 0.2 x 10° /1
och 25 % av patienterna med antal < 0,1 x 109 /1. I kontrollerade och okontrollerade kliniska studier
monitorerades patienter som avbrét dimetylfumarat behandlingen med lymfocyttal som lag under den
nedre normalgransen (LLN, lower limit of normal) avseende aterhdmtning av lymfocyttalet till LLN
(se avsnitt 5.1).

Infektioner, inklusive PML och opportunistiska infektioner

Fall av infektioner med John Cunningham-virus (JCV), som orsakar progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), har rapporterats med dimetylfumarat (se avsnitt 4.4). PML kan vara dodlig
eller leda till svar funktionsnedsattning. 1 enav de kliniska prévningarna utvecklade en

patient som tog dimetylfumarat PML vid langvarig svar lymfopeni (lymfocyttal mestadels < 0,5 x 10°
/113,5 &r),med dodlig utgdng. Efter marknadsintroduktion har PML ocksé forekommit i ndrvaro av
mattlig och mild lymfopeni (>0,5 x 10° /1 till <LLN, sdsom definierad enligt det lokala laboratoriets
referensomrade).

I flera fall av PML déir T-cellundergrupper bestdmdes vid tidpunkten for PML-diagnosen observerades
att CD8+ T-cellantalen minskat till <0,1 x 10° /I, medan minskningarna av CD4+ T-cellantalen
varierade (fran < 0,05 till 0,5 x 10° /1) och korrelerade mer med lymfopenins svarighetsgrad éverlag (<
0,5 x 10° /1 till <LLN). Detta ledde till att CD4+/CD8&+-forhallandet 6kade hos dessa patienter.

Léangvarig méttlig till svir lymfopeni forefaller 6ka risken for PML med dimetylfumarat, dock
forekom PML ocksa hos patienter med mild lymfopeni. Dessutom har de flesta fallen av PML efter
marknadsintroduktion forekommit hos patienter > 50 ar.

Herpes zoster-infektioner har rapporterats vid anviandning av dimetylfumarat. I en pagaende langtids
uppfoljningsstudie i vilkken 1 736 MS-patienter behandlas med dimetylfumarat hade cirka 5 % en eller
flera herpes zoster-handelser, varav majoriteten var av lindrig till méttlig svarighetsgrad. De flesta
patienterna, inklusive de som hade en svar herpes zoster-infektion, hade lymfocyttal som var Gver den
nedre normalvéirdesgransen. Hos de flesta patienterna med samtidiga lymfocyttal under LLN
bedomdes lymfopenin vara mattlig eller svar. Efter marknadsintroduktion har de flesta fallen av herpes
zoster-infektioner varit icke allvarliga och lakt ut med behandling. Data om absolut lymfocyttal (ALC)
hos patienter med herpes zoster-infektion ar begrinsade efter marknadsintroduktionen. Ide fall det har
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rapporterats har emellertid de flesta patienterna haft mattlig (>0,5 x 10° /1 till <0,8 x 10° /I) eller svar
(<0,5 % 10° /1till 0,2 x 10° /l) lymfopeni (se avsnitt 4.4).

Awvikelser i laboratorietestresultat

I de placebokontrollerade studierna var midtningen av urinketoner (1+ eller mer) hogre hos patienter
som fick dimetylfumarat (45 %) jamfort med placebo (10 %). Inga kliniska konsekvenser av relevans
observerades 1 kliniska provningar.

Nivaer av 1,25-dihydroxyvitamin D sjonk hos dimetylfumarat-behandlade patienter jamfort med
placebo (en procentuell medianminskning fran baslinjen vid 2 ar pd 25 % respektive 15 %) och
nivderna av parathormon (PTH) steg hos dimetylfumarat-behandlade patienter jamfort med placebo
(procentuell mediandkning fran baslinjen vid 2 ar pa 29 % respektive 15 %). Medelvirdena for bada
parametrarna holl sig inom det normala intervallet.

En 6vergdende 6kning av genomsnittliga eosinofilvirden har setts under de 2 forsta manaderna av
behandlingen.

Pediatrisk population

I en 96 veckor lang 6ppen, randomiserad och aktivt kontrollerad provning pa pediatriska patienter med
RRMSi éldern 10 till yngre &n 18 ar (120 mg tva ginger dagligen i 7 dagar folit av 240 mg tva ganger
dagligen under resten av behandlingen; studiepopulation n = 78), var sédkerhetsprofilen for pediatriska
patienter likartad den som tidigare observerats hos vuxna patienter.

Utformningen av den kliniska prévningen pa pediatriska patienter skilde sig fran de
placebokontrollerade kliniska provningarna pa vuxna. Det kan darfor inte uteslutas att utformningen
av den kliniska provningen kan ha bidragit till skillnaden i antalet biverkningar hos barn och vuxna.

Foljande biverkningar rapporterades oftare (> 10 %) i den pediatriska populationen &ni den vuxna

populationen:

. Huvudvirk rapporterades hos 28 % av patienterna som behandlades med dimetylfumarat
jAmfort med 36 % av patienterna som behandlades med interferon beta-1a.

. Gastrointestinala besvér rapporterades hos 74 % av patienterna som behandlades med
dimetylfumarat jamfort med 31 % av patienterna som behandlades med interferon beta-la. Av
dessa var buksmértor och krikningar de vanligaste biverkningarna av dimetylfumarat.

. Biverkningar i andningsvagar, brostkorg och mediastinum rapporterades hos 32 % av
patienterna som behandlades med dimetylfumarat jamfort med 11 % av patienterna som
behandlades med interferon beta-1a. Av dessa var orofaryngeal smérta och hosta de vanligaste
biverkningarna av dimetylfumarat.

. Dysmenorré rapporterades hos 17 % av patienterna som behandlades med dimetylfumarat
jAmfort med 7 % av patienterna som behandlades med interferon beta-1a.

I enliten, 24 veckor ldng, 6ppen, okontrollerad studie pa pediatriska patienter med RRMS i éldern 13
till 17 ar (120 mg tva ganger dagligen 17 dagar folit av 240 mg tva ganger dagligen under resten av
behandlingen, sdkerhetspopulation n = 22), folit av en forlingningsstudie i 96 veckor (240 mg tva
ganger dagligen; sidkerhetspopulation n = 20), verkade sékerhetsprofilen vara likartad den som
observerats hos vuxna patienter.

Det finns begridnsade data om barn i dldern 10-12 ar. Sdkerhet och effekt for dimetylfumarat for barn
under 10 ar har dnnu inte faststillts.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:
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4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering med Dimethyl fumarate Glenmark har rapporterats. Symtomen som beskrivs i
dessa fall var forenliga med den kiinda biverkningsprofilen for Dimethyl fumarate Glenmark. Det
finns inga kénda terapeutiska interventioner for att 6ka elimineringen av Dimethyl fumarate Glenmark
och det finns heller ingen kdnd antidot. I fall av 6verdosering rekommenderas att symtomatisk
behandling sitts in sd som ar kliniskt motiverat.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, Gvriga immunsuppressiva medel,
ATC-kod: LO4AX07

Verkningsmekanism

Den mekanism genom vilken dimetylfumarat utdvar de terapeutiska effekterna vid multipel skleros &r
annu inte helt klarlagd. Prekliniska studier indikerar att farmakodynamiska svar pa dimetylfumarat
fraimst verkar formedlas via aktivering av den nukledrfaktor (erytroid-hérledd 2)-liknande 2 (Nrf2)
transkriptionella kanalen. Det har visats att dimetylfumarat uppreglerar Nrf2-beroende
antioxidantgener hos patienter (t.ex. NAD(P)H-dehydrogenas, kinon 1; [NQO1]).

Farmakodynamisk effekt

Effekter pa immunsystemet

I prekliniska och kliniska studier uppvisade dimetylfumarat antiinflammatoriska och
immunmodulerande egenskaper. Dimetylfumarat och monometylfumarat, den huvudsakliga
metaboliten for dimetylfumarat, minskade signifikant immuncellsaktivering och pafoljande frisdttning
av proinflammatoriska cytokiner som svar pa inflammatoriska stimuli i prekliniska modeller. I
kliniska studier med psoriasispatienter paverkade dimetylfumarat lymfocytfenotyper via en
nedreglering av proinflammatoriska cytokinprofiler (TH1, TH17) och utévade paverkan gentemot
antinflammatorisk produktion (TH2). Dimetylfumarat pavisade terapeutisk aktivitet i multipla
modeller av inflammatorisk och neuroinflammatorisk skada. I fas 3-studier pa MS-patienter (DEFINE,
CONFIRM och ENDORSE) sjonk de genomsnittliga lymfocyttalen vid behandling med
dimetylfumarat med i genomsnitt cirka 30 % av deras baslinjevirde under det forsta aret med en
pafdliande platd. I dessa studier monitorerades patienter som avbrét behandlingen med dimetylfumarat
med lymfocyttal under den nedre normalgriansen (LLN, 910 celler/mm?) avseende aterhdmtning av
lymfocyttalen till LLN.

Figur 1 visar andelen patienter som berdknades na LLN baserat pd Kaplan-Meier-metod utan
langvarig svar lymfopeni. Baslinjevirdet for aterhimtning (RBL, recovery baseline) definierades som
senaste ALC under behandling innan dimetylfumarat sattes ut. Berdknad andel av patienter vars
virden atergatt till LNN (ALC > 0,9 x 10° /1) vecka 12 och vecka 24, som hade mild, mattlig eller svar
lymfopeni vid RBL, redovisas i tabell 1, tabell 2 och tabell 3 med 95 % punktvisa konfidensintervall.
Standardfel for Kaplan-Meier-estimatorn for dverlevnadsfunktion har berdknats med Greenwoods
formel.

Figur 1: Kaplan-Meier-metod: andel patienter med aterhdmtning till >910 celler/mm?® LLN fran
baslinjevédrdet for dterhdmtning (RBL)
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Andel patienter vars ALC dtergdtt till LLN

RBL 2 EL

Veckor
Antal patienter 1 riskzonen
RBL: ALC = 500 celler/mm 18 6 4
RBL: ALC = 500 till =800 cellermm® 124 33 17
RBL: ALC = 800 till < 910 celler'mm* 86 12 4

Tabell 1: Kaplan-Meier-metod: andel patienter som berdknas uppnad LLN, mild lymfopeni vid
baslinjevardet for aterhdmtning (RBL), patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade

Antal patientermed | Baslinje Vecka 12 Vecka 24
mild lymfopeni?®i N=86 N=12 N=4
riskzonen

Andel som uppnar 0,81 0,90

LLN (95 % KI) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

“Patienter med ALC <910 och> 800 celler/mm’ vid RBL, patienter med langvarig svar lymfopeni
exkluderade.

Tabell 2: Kaplan-Meier-metod: andel patienter som berdknas uppna LLN, mattlig lymfopeni vid
baslinjevéirdet for aterhdamtning (RBL), patienter med langvarig svér lymfopeni exkluderade

Antal patientermed | Baslinje Vecka 12 Vecka 24
mattlig lymfopeni®i | N=124 N=33 N=17
riskzonen

Andel som uppnar 0,57 0,70

LLN (95 % K1) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

2 Patienter med ALC < 800 och > 500 celler/mm?® vid RBL, patienter med langvarig svar lymfopeni
exkluderade.

Tabell 3: Kaplan-Meier-metod: andel patienter som beréknas uppnad LLN, svér lymfopeni vid
baslinjevérdet for dterhamtning (RBL), patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade

Antal patientermed | Baslinje Vecka 12 Vecka 24
svar lymfopeni®i N=18 N=6 N=4
riskzonen

Andel som uppnar 0,43 0,62

LLN (95 % Kil) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

a Patienter med ALC < 500 celler/mm? vid RBL, patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade.

Klinisk effekt och sékerhet
Tva 2-ariga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier (DEFINE med 1 234 patienter
och CONFIRM med 1 417 patienter) med skovvis forlopande multipel skleros (relapsing-remitting
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multiple sclerosis, RRMS) utférdes. Patienter med progressiva former av MS ingick inte i dessa
studier.

Effekt (se tabell nedan) och sdkerhet pavisades hos patienter fran 0 till och med 5 poidng i EDSS
(Expanded Disability Status Scale), vilka hade haft minst 1 skov under aret fére randomiseringen, eller
som under 6 veckor fore randomiseringen hade genomgétt en hjirnundersdkning med magnetisk
resonanstomografi (MRT) som visade att det fanns minst en gadolinium-laddad (Gd+) lesion.
CONFIRM-studien innehdll en “rater-blinded” (dvs. den studielikare/provare som bedémde svaret pa
studiebehandlingen é&r blindad) referenskomparator i form av glatirameracetat.

I DEFINE hade patienter foljande medianvédrden for baslinjeegenskaper: alder 39 ar, sjukdomslingd
7,0 ar och EDSS-podng 2,0. Dessutom hade 16 % av patienterna en EDSS-podng pa > 3,5, 28 % hade
> 2 skov under det foregadende aret och 42 % hade tidigare fatt andra godkdnda MS-behandlingar. 1
MRT-kohorten hade 36 % av patienterna som skrevs in i studien Gd+ lesioner vid baslinjen
(medelantal for Gd+ lesioner 1,4).

I CONFIRM hade patienter foljande medianvirden for baslinjeegenskaper: alder 37 ar, sjukdomslingd
6,0 ar och EDSS-podng 2,5. Dessutom hade 17 % av patienterna en EDSS-podng pa > 3,5, 32 % hade
> 2 skov under det foregadende aret och 30 % hade tidigare fatt andra godkdnda MS-behandlingar. 1
MRT-kohorten hade 45 % av patienterna som skrevs in i studien Gd+ lesioner vid baslinjen
(medelantal for Gd+ lesioner 2.4).

Jamfort med placebo hade patienter som behandlades med dimetylfumarat en kliniskt meningsfull och
statistiskt signifikant reduktion av det priméra resultatmattet i DEFINE-studien, andelen patienter med
skov vid 2 ér; och det primdra resultatméattet i CONFIRM-studien, arlig skovfrekvens (ARR,
annualised relapse rate) vid 2 ar.

ARR for glatirameracetat och placebo var 0,286 respektive 0,401 i CONFIRM-studien, vilket
motsvarade en minskning pa 29 % (p=0,013), vilket ar forenligt med godkidnd
forskrivningsinformation.

DEFINE CONFIRM
Placebo | Dimetyl- Placebo Dimetyl- Glatiramer

fumarat fumarat acetat

240 mgtva 240 mgtva

ggr dagligen ggr dagligen
Kliniska resultatmatt®
Antal patienter 408 410 363 359 350
Arlig skovfrekvens 0,364 0,172%** 0,401 0,224%** 0,286*
Ratkvot (rate ratio) 0,47 0,56 0,71
(95 % K1) (0,37; 0,61) (0,42; 0,74) | (0,55; 0,93)
Andel med skov 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Riskkvot 0,51 0,66 0,71
(95 % K1) (0,40; 0,66) (0,51, 0,86) | (0,55; 0,92)
Andel med 12- 0,271 0,164** 0,169 0,128# 0,156#
veckors bekraftad
progression av
funktionsnedsattning
Riskkvot 0,62 0,79 0,93
(95 % K1) (0,44; 0,87) (0,52;1,19) | (0,63; 1,37)
Andel med 24- 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
veckors bekraftad
progression av
funktionsnedsattning
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Riskkvot 0,77 0,62 0,87

(95 % KI) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) | (0,55; 1,38)
MRT-resultatmatt®

Antal patienter 165 152 144 147 161
Medelantal (median) | 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
nyaellernyligen (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
forstorade T2-skador

under2 ar

Medelkvot for 0,15 0,29 0,46

skada (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) | (0,33; 0,63)
(95 % KI)

Medelantal (median) | 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7

av Gd-skadorvid2 ar | (0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
Oddskvot 0,10 0,26 0,39

(95 % K1) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) | (0,24; 0,65)
Medelantal (median) | 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5

nya T1-lagintensiva | (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
skadorunder2 ar

Medelkvot forskada 0,28 0,43 0,59

(95 % KI) (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) | (0,42; 0,82)

aAlla analyser av kliniska resultatmétt var intent-to-treat; "R T-analysen gjordes pd MRT-kohort
*P-virde < 0,05; **P-virde < 0,01; ***P-viarde < 0,0001; #inte statistiskt signifikant

Till en 6ppen 8-arig forlingningsstudie utan kontroll (ENDORSE) rekryterades 1 736 lampliga
RRMS-patienter fran de pivotala studierna (DEFINE och CONFIRM). Det primdra syftet med studien
var att undersoka langtidssidkerheten for dimetylfumarat hos patienter med RRMS. Omkring hilften av
de 1 736 patienterna (909, 52 %) behandlades 16 ar eller mer. 501 patienter i de tre studierna fick
fortsatt behandling med dimetylfumarat 240 mg tva ganger dagligen och 249 patienter som tidigare
behandlats med placebo i DEFINE- och CONFIRM-studierna fick 240 mg tva ganger dagligen i
ENDORSE-studien. Patienter som fortsatte med behandling tva ganger dagligen behandlades i upp till
12 ar.

Inga skov férekom hos 6ver hélften av patienterna som behandlades med dimetylfumarat 240 mg tva
ganger dagligen i ENDORSE-studien. Justerad ARR for patienter som fortsatte fa behandling tva
ganger dagligen 1 alla tre studierna var 0,187 (95 % KI: 0,156; 0,224) i DEFINE och CONFIRM och
0,141 (95 % KI:0,119; 0,167) i ENDORSE. Hos patienter som tidigare behandlats med placebo
minskade justerad ARR frdn 0,330 (95 % KI: 0,266; 0,408) i DEFINE och CONFIRM till 0,149 (95 %
KI: 0,116; 0,190) i ENDORSE.

I ENDORSE-studien hade majoriteten av patienterna (> 75 %) ingen bekréftad forsdmring av
funktionsformigan (métt som 6 manaders ihdllande forsdmring av funktionsformagan). Sammanslagna
resultat fran de tre studierna visade att patienter som behandlades med dimetylfumarat hade enhetliga
och laga frekvenser av bekriftad forsamring av funktionsformagan, med en liten 6kning av
genomsnittliga EDSS-poéng i ENDORSE. MRT-analyser (fram till r 6, omfattande 752 patienter som
tidigare ingatt 1 MRT-kohorten i DEFINE- och CONFORM-studierna) visade att majoriteten av
patienterna (cirka 90 %) inte hade nigra Gd-laddande lesioner. Under de 6 dren kvarstod arligt justerat
genomsnittligt antal nya eller nyligen forstorade T2- och nya T1-lesioner pa en lag niva.

Effekt hos patienter med hog sjukdomsaktivitet:

I DEFINE- och CONFIRM-studierna observerades en enhetlig behandlingseffekt pa skov i en
delgrupp med patienter med hog sjukdomsaktivitet, medan effekten pa tid fram till 3-manaders
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bevarad forvarrad funktionsnedséttning inte kunde faststéllas tydligt. P& grund av studiernas
utformning definierades hog sjukdomsaktivitet pé foljande sétt:
- Patienter med 2 eller flera skov under ett ar, och med en eller flera Gd-laddande lesioner vid
MRT av hjédrnan (n=42 i DEFINE; n=51 i CONFIRM) eller,
- Patienter som inte har svarat pa en fullstindig och adekvat kur (minst ett ars behandling) med
beta-interferon, har haft minst ett skov under det foregaende aret under pédgaende behandling,
och minst 9 T2-hyperintensiva lesioner vid kranial MRT eller minst en Gd-laddande lesion, eller

patienter med en ofordndrad eller 6kad skovfrekvens under det foregaende aret jamfort med de
tidigare 2 ren (n=177 1 DEFINE; n=141 i CONFIRM).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for dimetylfumarat vid pediatrisk RRMS har utvdrderats i en randomiserad, 6ppen,
aktivt kontrollerad (interferon beta-1a) studiec med parallella grupper pa patienter i aldern 10 till yngre
dn 18 &r med RRMS. 150 patienter randomiserades till dimetylfumarat (240 mg tva génger dagligen
peroralt) eller interferon beta-1 (30 pg i.m. en gang per vecka) i 96 veckor. Primért effektmatt var
andelen studiedeltagare utan nya eller nyligen forstorade T2-hyperintensiva lesioner pa hjarn-MRT
vecka 96. Det viktigaste sekunddra effektmattet var antalet nya eller nyligen forstorade T2-
hyperintensiva lesioner pa hjarn-MRT vecka 96. Beskrivande statistik presenteras eftersom ingen
bekraftande hypotes planerats for det priméira effektmattet.

Andelen patienter i ITT-populationen utan nya eller nyligen forstorade T2-lesioner pda MRT vecka 96
jamfort med vid baslinjen var 12,8 % for dimetylfumaratgruppen jamfort med 2,8 % for interferon
beta-la-gruppen. Genomsnittligt antal nya eller nyligen forstorade T2-lesioner vecka 96 jamfort med
baslinjen, justerat for antal T2-lesioner vid baslinjen samt alder (ITT-population exklusive patienter
utan MRT-métningar), var 124 for dimetylfumarat och 32,6 for interferon beta-1a.

Sannolikheten for kliniskt aterfall var 34 % i gruppen som fick dimetylfumarat och 48 % 1 gruppen
som fick interferon beta-1a under den 96 veckor langa Sppna studieperioden.

Sékerhetsprofilen hos pediatriska patienter (i aldern 13 till yngre &n 18 ar) som fick dimethylfumarat
overensstamde kvalitativt med den som tidigare observerats hos vuxna patienter (se avsnitt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt administrerat dimetylfumarat genomgar snabb presystemisk hydrolys med esteraser och
omvandlas till dess priméra aktiva metabolit, monometylfumarat. Dimetylfumarat kan inte kvantifieras
i plasma efter oral administrering av Dimethyl fumarate Glenmark. Darfor utfordes alla
farmakokinetiska analyser som var relaterade till dimetylfumarat med koncentrationer av
plasmamonometylfumarat. Farmakokinetiska data erholls fran patienter med multipel skleros och
friska forsokspersoner.

Absorption
Trax fOr monometylfumarat ar 2 till 2,5 timmar. Eftersom Dimethyl fumarate Glenmark harda

enterokapslar, innehaller minitabletter som skyddas av en enterobeldggning, sker ingen absorption
forrdn de lamnar magsacken (i allmédnhet efter mindre 4n 1 timme). Efter det att 240 mg tva ganger
dagligen administrerats i samband med mat, var medianmaxvérdet (C,.,) 1,72 mg/l och den totala
arean under kurvan (AUC) -exponeringen var 8,02 tim- mg/1 hos patienter med multipel skleros. Totalt
okade C,,x och AUC ungetir dosproportionellt idet studerade dosintervallet (120 mg till 360 mg). I
studier pa friska frivilliga forsokspersoner administrerades tva doser om 240 mg med 4 timmars
mellanrum som en del av en regim med dosering tre ganger per dag. Detta ledde till en minimal
ackumulering av exponering som gav en 6kning av median-C,,., pa 12 % jimfort med doseringen tva
ganger dagligen (1,72 mg/1 for tva ganger dagligen jamfort med 1,93 mg/1 for tre ganger dagligen)
utan sdkerhetspaverkan.

Mat har ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen av dimetylfumarat. Dimethyl fumarate

Glenmark ska dock tas i samband med mat pd grund av forbéttrad tolerabilitet vad géller biverkningar
i form av ansiktsrodnad eller mag-tarmbesvér (se avsnitt 4.2).

38



Distribution

Den uppenbara distributionsvolymen efter oral administrering av 240 mg dimetylfumarat varierar
mellan 60 1 och 90 1. Human plasmaproteinbindning av monometylfumarat brukar variera mellan 27 %
och 40 %.

Metabolism

Hos ménniska sker en omfattande metabolisering av dimetylfumarat och mindre &n 0,1 % av dosen
utsondras som oftrindrat dimetylfumarat i urin. Det metaboliseras initialt av esteraser, vilka
forkommer allmédnt i mag-tarmkanalen, blod och vidvnader, innan det nar den systemiska
cirkulationen. Vidare metabolism sker via trikarboxylsyracykeln, utan involvering av cytokrom P450
(CYP)-systemet. I en engangsdosstudie av 240 mg '*C-dimetylfumarat identifierades glukos som den
predominanta metaboliten i human plasma. Ovriga cirkulerande metaboliter innefattade fumarsyra,
citronsyra och monometylfumarat. Nedstromsmetabolismen av fumarsyra sker via
trikarboxylsyracykeln, med utandning av CO, som den priméra elimineringsvagen.

Eliminering

Utandning av CO, dr den huvudsakliga elimineringsvdgen for dimetylfumarat och star for 60 % av
dosen. Renal och fekal eliminering dr sekundira elimineringsvigar och star for 15,5 % respektive 0,9
% av dosen.

Den terminala halveringstiden for monometylfumarat ar kort (cirka 1 timme) och det finns inget
cirkulerande monometylfumarat vid 24 timmar hos de flesta personer. Det uppstar ingen ackumulering
av moderlikemedel eller monometylfumarat med multipla doser av dimetylfumarat vid den
terapeutiska regimen.

Linjaritet
Dimetylfumaratexponering Okar pé ett ungefirligt dosproportionellt sétt med engangs- och
flergangsdoser i det studerade dosintervallet pa 120 mg till 360 mg.

Farmakokinetik i sdrskilda patientgrupper

Baserat pa resultaten for ANOVA (Analysis of Variance), dr kroppsvikt den huvudsakliga kovariaten
for exponering (enligt C,,x och AUC) nér det giller patienter med RRMS, men paverkade inte
sdkerhets- och effektméatt som utvéirderades i de kliniska studierna.

Kon och alder hade ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for dimetylfumarat.
Farmakokinetiken for patienter som &r 65 ar och dldre har inte studerats.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for 240 mg dimetylfumarat tvd ganger dagligen utvirderades i en liten
oppen okontrollerad studie pé patienter med RRMS i dldern 13 till 17 ar (n = 21). Farmakokinetiken
for dimetylfumarat hos dessa ungdomar stimde dverens med det som tidigare observerats hos vuxna
patienter (Cpe: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUC.124im: 3,62 = 1,16 h.mg/l, vilket motsvarar en total daglig AUC
pa 7,24 h.mg/l).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom den renala vigen ér en sekundir elimineringsvdg for dimetylfumarat och star for mindre &n
16 % av den administrerade dosen, gjordes ingen utvérdering av farmakokinetiken hos personer med
nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom dimetylfumarat och monometylfumarat metaboliseras av esteraser, utan involvering av
CYP450-systemet, utfordes ingen utvirdering av farmakokinetiken hos personer med nedsatt
leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Biverkningarna som beskrivs iavsnitten toxikologi och reproduktionstoxicitet nedan observerades inte
i kliniska studier, men sags hos djur vid exponeringsnivier som var likartade med kliniska
exponeringsnivaer.

Mutagenes
Dimetylfumarat och monometylfumarat var negativa i ett flertal in vitro-analyser (Ames,

kromosomavvikelse i mammalieceller). Dimetylfumarat var negativt i mikronukleusanalysen in vivo
pa ratta.

Karcinogenes
Karcinogenicitetsstudier av dimetylfumarat utfordes i upp till 2 ar pd mdss och rattor. Dimetylfumarat

administrerades oralt vid doser pa 25, 75, 200 och 400 mg/kg/dag till mdss, och vid doser pa 25, 50,
100 och 150 mg/kg/dag till rattor.

Hos moss 6kade incidensen av cancer injurtubuli vid 75 mg/kg/dag, vid en exponering (AUC) som
motsvarade den rekommenderade dosen till ménniska. Hos ratta 6kade incidensen av cancer i
njurtubuli och testikuldrt Leydigcellsadenom vid 100 mg/kg/dag, vid en exponering som var ungefér 2
ganger hogre dn den rekommenderade dosen till médnniska. Det ér oként vilken signifikans dessa fynd
har for risken for mianniska.

Incidensen av papillom i skivepitelceller och cancer i den icke-glandulira delen av magsécken
(formagen) 6kade hos moss vid en exponering som motsvarade den rekommenderade dosen till
manniska och hos réttor vid en dos som understeg den rekommenderade dosen till ménniska (baserat
pad AUC). Formagen hos gnagare saknar motsvarighet hos médnniska.

Toxikologi
Icke-kliniska studier p& gnagare, kaniner och apor utférdes med en dimetylfumaratsuspension

(dimetylfumarat i 0,8 % hydroxypropylmetylcellulosa) som administrerades med oral sondmatning.
Den kroniska hundstudien utférdes med oral administrering av dimetylfumaratkapseln.

Njurfordndringar ségs efter upprepad oral administrering av dimetylfumarat hos méss, rattor, hundar
och apor. Aterbildning av epitel i njurtubuli, vilket tyder pa skada, sigs hos alla djurslag. Hyperplasi i
njurtubuli s&gs hos réttor vid livstidsdosering (2-arig studie). Hos hundar som fick dagliga orala doser
med dimetylfumarat under 11 ménader observerades den berdknade marginalen for kortikal atrofi vid
3 ganger den rekommenderade dosen baserat pA AUC. Hos apor som fick dagliga orala doser med
dimetylfumarat under 12 manader sags encellsnekros vid 2 génger den rekommenderade dosen baserat
pa AUC. Interstitiell fibros och kortikal atrofi sdgs vid 6 ganger den rekommenderade dosen baserat pa
AUC. Det dr oként vilken signifikans dessa fynd har for ménniska.

Hos rattor och hundar siags en degenerering av sddesproducerande epitel i testiklarna. Fynden
observerades vid ungefir den rekommenderade dosen hos rattor och vid 3 génger den
rekommenderade dosen hos hundar (pd AUC-basis). Det ér oként vilken signifikans dessa fynd har for
manniska.

Fynd i formagen hos moss och rattor bestod av skivepitelshyperplasi och hyperkeratos; inflammation;
och skivepitelscellspapillom och cancer i studier som pégick i 3 manader eller mer. Férmagen hos
moss och réttor saknar motsvarighet hos ménniska.

Reproduktionstoxicitet

Oral administrering av dimetylfumarat till hanrattor vid 75, 250 och 375 mg/kg/dag fore och under
parning hade inga effekter pa hanarnas fertilitet upp till den hdgsta testade dosen (minst 2 gdnger den
rekommenderade dosen pa en AUC-basis). Oral administrering av dimetylfumarat till honrattor vid 25,
100 och 250 mg/kg/dag fore och under parning, och med fortséttning till dréktighetsdag 7, inducerade
en reduktion av antalet brunststadier per 14 dagar och 6kade antalet djur med forlingd diestrus vid den
hogsta testade dosen (11 ganger den rekommenderade dosen pa en AUC-basis). Dessa forandringar
paverkade dock inte fertiliteten eller antalet livsdugliga foster som producerades.
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Det har visats att dimetylfumarat passerar placentamembranet in i fostrets blod hos rattor och kaniner,
med foster-moderkvoter for plasmakoncentrationer pa 048 till 0,64 hos réttor respektive 0,1 hos
kaniner. Inga missbildningar observerades vid ndgon dos av dimetylfumarat hos réttor eller kaniner.
Administrering av dimetylfumarat vid orala doser pa 25, 100 och 250 mg/kg/dag till driktiga rattor
under perioden for organogenes resulterade i biverkningar hos modern vid 4 génger den
rekommenderade dosen pd en AUC-basis, och l4g fostervikt samt forsenad benbildning (metatarsaler
och bakbensfalanger) vid 11 ganger den rekommenderade dosen pa en AUC-basis. Den ldgre
fostervikten och den forsenade benbildningen anségs vara sekundira till toxicitet hos modern (ligre
kroppsvikt och minskat fodointag).

Oral administrering av dimetylfumarat vid 25, 75 och 150 mg/kg/dag till driktiga kaniner under
organogenes hade ingen effekt pa den embryo-fetala utvecklingen och ledde till lagre kroppsvikt hos
modern vid 7 ganger den rekommenderade dosen och en 6kad abortering vid 16 gdnger den
rekommenderade dosen p&4 en AUC-basis.

Oral administrering av dimetylfumarat vid 25, 100 och 250 mg/kg/dag till rattor under driktighet och
laktation ledde till lagre kroppsvikter hos F1-avkomman, och forsenad sexuell mognad hos F1-hanar
vid 11 génger den rekommenderade dosen pa en AUC-basis. Fertiliteten hos F1-avkomman
paverkades inte. Den ligre kroppsvikten hos avkomman ansags vara sekundar till toxiciteten hos
modern.

Tva toxicitetsstudier pé juvenila rattor som fick daglig peroral administrering av dimetylfumarat fran
dag 28 postnatalt (PND 28) till och med PND 90-93 (motsvarande cirka 3 &r och dldre hos médnniska)
visade pa liknande organtoxiciteter i njure och formage som hos vuxna djur. I den forsta studien hade
dimetylfumarat ingen paverkan péa utveckling, kognition eller han-/hondjurens fertilitet upp till den
hogsta dosen pa 140 mg/kg/dag (ungefir 4,6 gdnger den rekommenderade dosen till ménniska, baserat
pé begrinsade AUC-data for pediatriska patienter). Inte heller observerades nagra effekter pa
handjurens reproduktions-/kénsorgan upp till den hogsta dosen dimetylfumarat pa 375 mg/kg/dag i
den andra studien pa juvenila hanréttor (cirka 15 génger formodat AUC vid rekommenderad pediatrisk
dos). Minskat mineralinnehall och ligre bentéthet sags dock i femur och lindkotor hos juvenila
hanréttor. Férdndringar pa bendensiometri observerades ocksa hos juvenila rattor efter peroral
administrering av diroximelfumarat, enannan fumarester som metaboliseras till samma aktiva
metabolit, monometylfumarat, in vivo. NOEL for densitometrifordndringarna hos juvenila rattor ar
cirka 1,5 génger sannolikt AUC vid rekommenderad pediatrisk dos. Ett samband mellan
skelettpaverkan och lagre kroppsvikt &r mojligt, men en direkt effekt kan inte uteslutas. Skelettfynden
ar av begrénsad relevans for vuxna patienter. Relevansen for pediatriska patienter dr okdnd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapslarna innehdller (enterobelagda minitabletter)
Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Kiseldioxid (kolloidal, vattenfti)

Magnesiumstearat
Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:1)
Trietylcitrat (E1505)

Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 %
Talk (E553b)

Simetikon (30% emulsion)

For 120 mg:
Overdel:

Gelatin
Gul jarnoxid (E172)
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Titandioxid (E171)
Briljantblatt FCF (E133)
Svart jairnoxid (E172)
Renat vatten

Underdel:

Gelatin

Titandioxid (E171)
Renat vatten

For 240 mg:
Overdel:

Gelatin

Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Briljantblatt FCF (E133)
Svart jarnoxid (E172)
Renat vatten

Underdel:

Gelatin

Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Briljantblatt FCF (E133)
Svart jarnoxid (E172)
Renat vatten

Kapseltryck (svart blick):
Shellack

Propylenglykol

Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 &r

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

120 mg kapslar:
14, 28 eller 56 kapslar i PVC/PVDC-aluminiumblisterforpackningar.

14x1, 28x1 eller 56x1 kapsler i PVC/PVDC-aluminium perforerade endosblisterforpackningar.

240 mg kapslar:
56, 112, 168 eller 196 kapslar i PVC/PVDC-aluminiumblisterforpackningar.

56x1, 112x1 eller 196x1 kapsler i PVC/PVDC-aluminium perforerade endosblisterférpackningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31

82194 Grobenzell

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

120 mg: 40730

240 mg: 40732

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 21.07.2023

Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.09.2024
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