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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Dimethyl Fumarate Cipla 120 mg enterosolventni tvrdé tobolky

Dimethyl Fumarate Cipla 240 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Dimethyl Fumarate Cipla 120 mg enterosolventni tvrdé tobolky

Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje 120 mg dimethyl-fumaratu.

Dimethyl Fumarate Cipla 240 mg enterosolventni tvrdé tobolky

Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje 240 mg dimethyl-fumaratu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tvrda tobolka

Dimethyl Fumarate Cipla 120 mg enterosolventni tvrdé tobolky

Zeleno-bilé neprithledné enterosolventni tvrdé tobolky velikosti O s linearnim tiskem ,,Cipla 120*
¢ernym inkoustem, obsahujici minitablety. Délka 21,40 + 0,4 mm.

Dimethyl Fumarate Cipla 240 mg enterosolventni tvrdé tobolky

Zelené neprithledné enterosolventni tvrdé tobolky velikosti ,,0“ s linearnim tiskem ,,Cipla 240* ¢ernym
inkoustem, obsahujici minitablety. Délka 21,40 £+ 0,4 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dimethyl Fumarate Cipla je indikovéan k 1é¢b€ dospélych a pediatrickych pacientti ve véku
od 13 let s relabujici-remitujici roztrouSenou skler6zou (RR RS).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékare, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou roztrousené sklerozy.
Dévkovani

Pocate¢ni davka je 120 mg dvakrat denné. Po 7 dnech se davka zvysi na doporucenou udrzovaci
davku 240 mg dvakrat denné (viz bod 4.4).



V ptipadé, Ze pacient vynecha davku, nesmi uzit dvojnasobnou davku. Pacient miZze vynechanou
davku uzit pouze v pripadé, Ze mezi davkami ponecha ¢asovy odstup 4 hodin. V opaéném piipadé
musi pacient pockat a uzit az nasledujici planovanou davku.

Docasné snizeni davky na 120 mg dvakrat denné¢ mtize omezit vyskyt zrudnuti (ndvalt horka) a
gastrointestinalnich nezddoucich ucinkti. K opétovnému zvySeni udrzovaci davky na doporuc¢enych
240 mg dvakrat denné ma dojit béhem jednoho meésice.

Ptipravek Dimethyl Fumarate Cipla se ma podavat s jidlem (viz bod 5.2). U pacienti, u kterych
dochazi k zrudnuti (navaltim horka) nebo ke gastrointestindlnim nezadoucim u¢inktim, mize podavani

ptipravku Dimethyl Fumarate Cipla s jidlem zlepsit snasenlivost (viz body 4.4, 4.5 a 4.8).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Klinické studie s dimethyl-fumaratem zahrnovaly pouze omezeny pocet pacient ve véku od 55 let,
ptricemz nebyl zahrnut dostatecny pocet pacientii ve veku od 65 let, aby bylo mozné stanovit, zda
reaguji odliSn€ nez mladsi pacienti (viz bod 5.2). Vzhledem k charakteru ucinku lé¢ivé latky neexistuji
zadné teoretické dtivody k upraveé davkovani u starsich pacienti.

Porucha funkce ledvin a jater

Dimethyl-fumarat nebyl hodnocen u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater. Na zakladé
vysledka klinickych farmakologickych studii neni nutno upravovat davkovani (viz bod 5.2). Pti 1é¢b¢
pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater je nutno postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Davkovani u dospélych a u pediatrickych pacientti ve véku od 13 let je stejné.

U déti ve véku od 10 do 12 let jsou k dispozici omezené tidaje. V soucasnosti dostupné udaje jsou
uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani.

Bezpecnost a ucinnost dimethyl-fumaratu u déti ve véku do 10 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zputsob podani
Peroralni podani.

Tobolka se musi spolknout vcelku. Tobolka ani jeji obsah se nesmi drtit, dé€lit, rozpoustét, cucat ani
zvykat, protoze enterosolventni potah minitablet brani drazdivym u¢inkdim na gastrointestinalni trakt.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Suspektni nebo potvrzena progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Krevni/laboratorni testy

Funkce ledvin

V klinickych studiich byly u pacientt lécenych dimethyl-fumaratem zjistény zmény hodnot
laboratornich vysetteni ledvin (viz bod 4.8). Klinicky vyznam téchto zmén neni znam. Provést
vySetfeni funkce ledvin (napf. kreatinin, mocovinovy dusik v krvi a urinalyza) se doporucuje pied
zahdjenim lécby, po 3 a 6 mesicich 1écby, poté kazdych 6 — 12 mésict a podle klinické indikace.
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Funkce jater

Lécba dimethyl-fumaratem mtze mit za nasledek poskozeni jater indukované uzivanim l1éku, které
zahrnuje zvySeni hladin jaternich enzymu (= 3nasobek horni hranice norméalnich hodnot (Upper limit
of normal, ULN)) a zvySeni hladin celkového bilirubinu (= 2 ULN). K nastupu miZze dojit v fadu dnt,
za nekolik tydnli nebo pozdéji. Po preruseni 1éCby byl pozorovan ustup nezddoucich uc¢inkd. Pred
zahajenim 1éCby a v prubehu 1é¢by, podle klinické indikace, se doporucuje stanovit sérové hladiny
aminotransferdz (napt. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)) a celkového
bilirubinu.

Lymfocyty

U pacientl léCenych dimethyl-fumaratem muze dojit k rozvoji lymfopenie (viz bod 4.8). Pred
zahajenim 1écby dimethyl-fumaratem se musi provést aktudlni celkovy krevni obraz véetné lymfocyta.

Je-li zjistény pocet lymfocytl nizsi, nez je normalni rozmezi, je pred zahajenim 1éCby tieba dikladné
zvazit mozné priCiny. Dimethyl-fumarat nebyl hodnocen u pacientt, ktefi jiz pred lé¢bou méli nizky
pocet lymfocytd, a pti [é€bé téchto pacientd je proto nutno postupovat s opatrnosti. Lécba se nema
zahajovat u pacienti s tézkou lymfopenii (po&et lymfocytd < 0,5 x 10°/1).

Po zahajeni terapie musi byt kazdé 3 mésice vysetfen celkovy krevni obraz véetné lymfocytu.
U pacientt s lymfopenii se doporucuje zvysena vigilance vzhledem ke zvySenému riziku vzniku PML:

e U pacienti s prolongovanou t&€zkou lymfopenii (pocet lymfocytt < 0,5 x 10°/1), jeZ pietrvava
déle nez 6 mesict, je tieba 1écbu ukoncit.

e U pacientt se setrvalym stiedné tézkym poklesem absolutniho poctu lymfocytii na
> 0,5 x 10%/1 az < 0,8 x 10%1 trvajicim déle nez 6 mé&sict je tieba znovu posoudit pomér
pfinost a rizik 1écby dimethyl-fumaratem.

e U pacientd, u nichZ je pocet lymfocytii niz$i nez dolni hranice normalnich hodnot (LLN),
definované referencnim rozmezim dané mistni laboratote, se doporucuje pravidelné
kontrolovat absolutni pocet lymfocytl. Je potieba zvazit dalsi faktory, které mohou jesté
zvySovat individualni riziko PML (viz odstavec tykajici se PML nize).

Pocet lymfocytu je tieba sledovat az do doby, kdy se jejich pocet vrati na normalni hodnoty (viz bod
5.1). Po navratu lymfocytd na norméalni hladiny je v ptipadé, Ze nejsou k dispozici alternativni
terapeutické moznosti, tfeba na zakladé¢ klinického tsudku rozhodnout o tom, zda znovu zah4jit 1é¢bu
dimethyl-fumaratem ¢i nikoli.

Vysetieni pomoci magnetické rezonance (MR)

Pted zahajenim [é¢by dimethyl-fumaratem je tfeba mit k dispozici vychozi, referencni MR (obvykle
ne star$i nez 3 mésice). V souladu s narodnimi a mistnimi doporucenimi je tieba zvazit, zda je vhodné
zafadit dalsi vySetfeni MR. U pacientd s vy$$im rizikem PML lze zafazeni vysetfeni MR zvazit jako
soucast programu zvysSené vigilance. V ptipad¢ klinického podezieni na PML je pro diagnostické
potieby tfeba okamzité provést MR.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientl lécenych dimethyl-fumaratem byly hlaseny ptipady PML (viz bod 4.8). PML je oportunni
infekce zplsobena virem Johna Cunninghama (JCV), ktera muiZe byt fatalni nebo mize vést
k zavaznému zdravotnimu postiZzeni.



Ptipady PML se vyskytly pii 1é€bé dimethyl-fumaratem a dal§imi ptipravky obsahujicimi fumaraty u
pacientt s lymfopenii (pocet lymfocytt nizs$i nez LLN). Prolongovana stiedné tézka az tézka
lymfopenie zfejme zvysuje riziko vzniku PML pfi 1é¢bé dimethyl-fumaratem, nicméné toto riziko
nelze vyloucit ani u pacientl s lehkou lymfopenii.

Dalsi faktory, které mohou ptispivat ke zvySenému riziku PML v souvislosti s lymfopenii jsou:

—  délka Iécby dimethyl-fumaratem. Pripady PML se objevily pfiblizn€ po 1 az 5 letech 1écby,
ackoli presny vztah s délkou 1éCby neni znam.

—  vyrazny pokles poctu CD4+ a zvlast¢ CD8+ T-lymfocytt, které jsou dilezité pro
obranyschopnost (viz bod 4.8), a

—  pfedchozi imunosupresivni nebo imunomodulacni 1é¢ba (viz nize).

Je tfeba, aby lékafi pacienta vysetfili a ur€ili, zda pfiznaky naznacuji neurologickou dysfunkci, a
pokud ano, zda jsou tyto ptiznaky typické pro RS nebo mohou naznacovat pritomnost PML.

Pfi prvnich znamkach ¢i ptiznacich naznacujicich PML je nutné pterusit podavani dimethyl-fumaratu
a provést prislusna diagnosticka vysetieni, véetné stanoveni JCV DNA v mozkomi$nim moku
(cerebrospinal fluid, CSF) metodou kvantitativni polymerazové fetézové reakce (PCR). Piiznaky PML
mohou byt podobné relapsu roztrousené skler6zy. Typické ptiznaky souvisejici s PML jsou riznorodé,
rozvijeji se po dobu dnt az tydnt a zahrnuji progresivni slabost na jedné strané téla, nemotornost
koncetin, poruchy zraku a zmény v mysleni, paméti a orientaci vedouci ke zmatenosti a zméndm
osobnosti. Zvlastni pozornost maji ptitom lékafi vénovat tém piiznakiim naznacujicim pfitomnost
PML, kterych si pacient nemusi v§imnout. Pacienty je rovnez tfeba poucit, aby o své 1é¢b¢ informovali
svého partnera/partnerku ¢i peovatele, nebot’ ti si mohou vSimnout ptiznak, jichZ si pacient nebude
védom.

PML se mtze vyskytnout pouze v ptitomnosti infekce JCV. Je tieba vzit v uvahu, Ze vliv lymfopenie
na presnost stanoveni protilatek proti JCV v séru nebyl hodnocen u pacientl 1écenych dimethyl-
fumaratem. Déle je tfeba poznamenat, Ze negativni vysledek stanoveni protilatek proti JCV (pfi
normalnim poctu lymfocytl) moznost nasledné infekce JCV nevylucuje.

Dojde-li u pacienta k rozvoji PML, musi byt podavani dimethyl-fumaratu trvale ukonceno.

Piedchozi 1é¢ba imunosupresivy nebo imunomodulaéni terapie

Nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily uc¢innost a bezpecnost dimethyl-fumaratu u
pacientt pfevadénych z jinych terapii modifikujicich prib&h onemocnéni na dimethyl-fumarat. Je
mozné, ze k rozvoji PML u pacientli 1éCenych dimethyl-fumaratem pfispiva i predchozi
imunosupresivni terapie.

Pripady PML byly hlaseny u pacientt dfive 1é¢enych natalizumabem, u n€jz PML piedstavuje jedno
ze stanovenych rizik. Lékafi si maji byt védomi toho, ze ptipady PML, které se vyskytnou po
nedavném vysazeni natalizumabu, nemusi byt provazeny lymfopenii.

Kromeé toho se vétSina potvrzenych pripadi PML pfi lécbé dimethyl-fumaratem vyskytla u pacientti
diive lécenych imunomodulatory.

Pti prfechodu pacientil z jiné terapie modifikujici prubéh onemocnéni na dimethyl-fumarat musi byt
bran v potaz polocas a mechanismus G¢inku jiné terapie, aby se predeslo aditivnimu tc¢inku na
imunitni systém a zaroven se snizilo riziko reaktivace RS. Pfed zahajenim 1é¢by dimethyl-fumaratem a
pravideln¢ béhem 1é¢by je doporuceno provadét vySetieni celkového krevniho obrazu (viz
Krevni/laboratorni testy vyse).

Té&zka porucha ledvin nebo jater




Dimethyl-fumarat nebyl hodnocen u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin a jater, a proto je pii
1é¢bé téchto pacientd nutno postupovat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Zavazné aktivni gastrointestinalni onemocnéni

Dimethyl-fumarat nebyl hodnocen u pacientii se zavaznym aktivnim gastrointestinalnim
onemocnénim, a proto je pfi [éCbe téchto pacientil nutno postupovat s opatrnosti.

Zrudnuti (navaly horka)

V klinickych studiich uvadélo 34 % pacientl léenych dimethyl-fumaratem, ze se u nich vyskytly
navaly horka (zrudnuti). Vétsina pacienttl, u kterych se zrudnuti (navaly horka) vyskytla, uvadéla, ze
néavaly jsou mirného nebo stfedné zavazného charakteru. Udaje ze studii se zdravymi dobrovolniky
naznacuji, ze zrudnuti (ndvaly horka) v souvislosti s dimethyl-fumaratem jsou pravdépodobné
zprostiedkovana prostaglandiny. U pacientl s netinosnymi navaly horka miize byt prospésna
kratkodoba 1é¢ba 75 mg kyseliny acetylsalicylové bez enterosolventniho potahu (viz bod 4.5). Ve
dvou studiich se zdravymi dobrovolniky se vyskyt a zdvaznost zrudnuti (navalii horka) v pribéhu
lécebného obdobi snizily.

V klinickych studiich uvadéli 3 pacienti z celkového poctu 2 560 pacientl 1écenych dimethyl-
fumaratem, ze se u nich vyskytly zdvazné navaly horka, které pravdépodobné predstavovaly
hypersenzitivni ¢i anafylaktoidni reakce. Tyto nezadouci G¢inky nebyly zivot ohrozujici, ale mély za
nasledek hospitalizaci. Lékati i pacienti si maji byt v ptipad€ zavaznych navall horka této moznosti
védomi (viz body 4.2, 4.5 a 4.6).

Anafylaktické reakce

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny ptipady anafylaxe/anafylaktoidni reakce po podani dimethyl-
fumaratu (viz bod 4.8). Ptiznaky mohou zahrnovat dyspnoe, hypoxii, hypotenzi, angioedém, vyrazku
nebo kopiivku. Mechanismus anafylaxe indukované dimethyl-fumaratem neni znam. Reakce se
zpravidla objevuji po prvni davce, mohou se ale objevit také kdykoli v pribéhu 1écby a mohou byt
zavazné a zivot ohrozujici. Pacienti musi byt pouceni, aby prestali dimethyl-fumarat uzivat a okamzité¢
vyhledali Iékatskou pomoc, objevi-li se u nich znamky nebo piiznaky anafylaxe. LéCba nema byt
znovu zahdjena (viz bod 4.8).

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich faze III byl vyskyt infekei (60 % proti 58 %) a zavaznych infekci
(2 % proti 2 %) ve skuping pacientti 1é¢enych dimethyl-fumaratem podobny jako ve skuping s
placebem. Pokud vsak u pacienta dojde k vyskytu zavazné infekce, je vzhledem k imunomodula¢nim
ucinktim dimethyl-fumaratu (viz bod 5.1) nutné zvazit preruseni 1¢cby dimethyl-fumaratem a pred
obnovenim 1é¢by op€tovné zvazit mozné piinosy i rizika. Pacienti 1é¢eni dimethyl-fumaratem musi
byt pouceni, ze symptomy infekce je nutno hlasit 1ékati. U pacientli se zavaznou infekci nesmi byt
1écba dimethyl-fumaratem zahajena, dokud infekce neodezni.

Nebyl zaznamenan zvySeny vyskyt zavaznych infekci u pacientd s poctem lymfocytti < 0,8 x 10%/1
nebo < 0,5 x 10%/1 (viz bod 4.8). Pokud terapie pokraduje pfi stiedné t&zké az t&zké, prolongované

lymfopenii, nelze vyloucit riziko oportunni infekce véetné PML (viz bod 4.4, odstavec PML).

Infekce herpes zoster

Pti 1é6¢bé dimethyl-fumaratem byly hlaSeny pfipady herpes zoster (viz bod 4.8). Vétsina téchto piipadl
nebyla zavazna, byly vsak hlaseny i zavazné piipady, véetné diseminované infekce virem varicella
zoster, herpes zoster ophthalmicus, herpes zoster oticus, neuroinfekce zptisobené virem varicella
zoster, meningoencefalitidy zpiisobené virem varicella zoster a meningomyelitidy zpiisobené virem
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varicella zoster. Tyto nezadouci G¢inky se mohou vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by. U pacientt je
tteba sledovat piipadné znamky a ptiznaky pasového oparu, zejména pokud je u nich hlasena
soubézna lymfocytopenie. V ptipade vyskytu pasového oparu je tieba podat vhodnou 1é¢bu. U
pacientll se zadvaznymi infekcemi se ma zvazit pozastaveni 1éCby az do odeznéni infekce (viz bod 4.8).

Zahajeni lécby

Lécbu je nutné zahajovat postupné, aby se snizil vyskyt zrudnuti (ndvald horka) a gastrointestinalnich
nezadoucich ucinki (viz bod 4.2).

Fanconiho syndrom

Pti pouzivani lé¢ivého ptipravku obsahujiciho dimethyl-fumarat v kombinaci s jinymi estery kyseliny
fumarové byly hlaseny ptfipady Fanconiho syndromu. Vzhledem k tomu, Ze Fanconiho syndrom byva
obvykle reverzibilni, ¢asnd diagnoéza syndromu a ukonceni 1é¢by dimethyl-fumaratem jsou dulezitymi
proteinurie, glykosurie (s normalnimi hladinami glykemie), hyperaminoacidurie a fosfaturie (mtize se
vyskytovat soub&zné€ s hypofosfatemii). Pfi progresi se mohou objevit piiznaky jako polyurie,
polydipsie a slabost proximalnich svali. Ve vzacnych ptipadech se miize objevit hypofosfatemicka
osteomalacie s nelokalizovanou kostni bolesti, zvySena hladina alkalické fosfatazy v séru a stresové
zlomeniny. Dulezité je, ze Fanconiho syndrom se miiZe objevit i bez zvySenych hladin kreatininu ¢i
nizké rychlosti glomerularni filtrace. V ptipadé€ nejasnych piiznaki je nutné vzit Fanconiho syndrom
v potaz a provést prislusna vysetieni.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Chemoterapie, terapie imunosupresivy nebo kortikosteroidy

Dimethyl-fumarat nebyl hodnocen v kombinaci s chemoterapii ¢i imunosupresivni 1é¢bou, a proto je
pti soubézném podavani nutno postupovat s opatrnosti. V klinickych studiich roztrousené skler6zy
nebyla soubézna 1écba relapst kratkodobé nasazenymi intravendznimi kortikosteroidy spojena s
klinicky relevantnim zvysenim vyskytu infekce.

Vakciny

Béhem 1écby dimethyl-fumaratem lze zvazit soubézné podavani nezivych vakcin v souladu

s ndrodnimi vakcinaénimi programy. V klinické studii s celkovym poctem 71 pacienti s RR RS vedla
lécba dimethyl-fumaratem v ddvce 240 mg podavané dvakrat denné nejméné po dobu 6 mésicii (n =
38) nebo nepegylovanym interferonem nejméné po dobu 3 mésict (n = 33) ke srovnatelné imunitni
odpoveédi (definované jako > 2nasobné zvySeni postvakcinacniho titru proti titru pied vakcinaci) na
podani tetanového toxoidu (recall antigenu) a konjugované polysacharidové vakciny proti
meningokokim skupiny C (neoantigenu), zatimco imunitni odpoveéd’ na rizné sérotypy
nekonjugované 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny (na T-bunikach nezavislého
antigenu) se u obou léCebnych skupin lisila. Pozitivni imunitni odpovédi, definované jako > 4nasobné
zvySeni titru protilatek na tfi vakciny, bylo v obou 1é¢ebnych skupinach dosazeno u mensiho poctu
pacientd. Malé numerické rozdily v odpovédi na tetanovy toxoid a pneumokokovy polysacharid
sérotypu 3 byly zaznamenany ve prospéch skupiny 1é¢ené nepegylovanym interferonem.

Klinické tdaje tykajici se u¢innosti a bezpecnosti zivych atenuovanych vakcin u pacientd uzivajicich
dimethyl-fumarat nejsou dostupné. Zivé vakciny mohou zvysit riziko klinické infekce a pacienttim
lécenym dimethyl-fumaratem maji byt podédvany pouze ve vyjimecnych ptipadech, kdy je toto
potencialni riziko pfevyseno rizikem plynoucim z neockovani daného jednotlivce.
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Jiné derivaty kyseliny fumarové

Béhem 1éCby dimethyl-fumaratem je tfeba se vyhnout soubéznému pouzivani jinych derivati
(topickych ¢i systémovych) kyseliny fumarové.

Nez se dimethyl-fumarat u ¢lovéka dostane do krevniho ob&hu, dochazi k jeho rozsahlé metabolizaci
esterazami. K dal§i metabolizaci dochézi v ramci citratového cyklu bez zapojeni systému cytochromu
P450 (CYP). Studie inhibice ¢i indukce CYP in vitro, studie P-glykoproteinu ani studie proteinové
vazby dimethyl-fumaratu a monomethyl-fumaratu (primarniho metabolitu dimethyl-fumaratu) nebyla
zjisténa potencialni rizika interakei.

Uginky jinych latek na dimethyl-fumarat

Lécivé ptipravky bézné poddvané pacientiim s roztrousenou skler6zou, intramuskuldrni interferon
beta-1a a glatiramer-acetat, byly klinicky zkouSeny za ucelem zjisténi potencialni interakce
s dimethyl-fumaratem. Zména farmakokinetického profilu dimethyl-fumaratu zjisténa nebyla.

Diikazy ze studii se zdravymi dobrovolniky naznacuji, Ze zrudnuti (navaly horka) v souvislosti

s podavanim dimethyl-fumaratu jsou pravdépodobn¢ zprosttedkovana prostaglandiny. Ve dvou
studiich se zdravymi dobrovolniky nevedlo podavani 325 mg (nebo ekvivalentu) kyseliny
acetylsalicylové ve formé tablet bez enterosolventniho potahu 30 minut pfed podanim dimethyl-
fumaratu po dobu 4 dni nebo 4 tydnti, ke zméné farmakokinetického profilu dimethyl-fumaratu. U
pacientli s RR RS je nutné pred soubéznym podanim dimethyl-fumaratu s kyselinou acetylsalicylovou
zvazit potencialni rizika spojena s touto 1écbou. Dlouhodobé (> 4 tydny) nepfetrzité uzivani kyseliny
acetylsalicylové nebylo hodnoceno (viz body 4.4 a 4.8).

Soubézna 1écba s nefrotoxickymi lé¢ivymi pripravky (jako jsou aminoglykosidy, diuretika, nesteroidni
antiflogistika ¢i lithium) mtize u pacientii uzivajicich dimethyl-fumarat vést ke zvyseni vyskytu
renalnich nezadoucich G¢inkt (napf. proteinurie, viz bod 4.8) (viz bod 4.4 Krevni/laboratorni testy).

Konzumace stfedné velkého mnozstvi alkoholu neovlivnila expozici dimethyl-fumaratu a nebyla
spojena se zvySenym vyskytem nezddoucich ucinkti. Béhem jedné hodiny po uziti dimethyl-fumaratu
je nutné se vyhnout konzumaci velkého mnozstvi netedénych alkoholickych napojii s vysokym
obsahem alkoholu (vice nez 30 objemovych % alkoholu), protoze alkohol mtze vést ke zvySené
frekvenci gastrointestinalnich nezadoucich tcinki.

Ucinky dimethyl-fumarétu na jiné latky

Indukéni studie CYP in vitro neprokazaly vzajemné ptisobeni dimethyl-fumaratu a peroralni
antikoncepce. Soubézné podavani dimethyl-fumaratu s kombinovanou peroralni antikoncepci
(norgestimat a ethinylestradiol) ve studii in vivo nevyvolalo zadné vyznamné zmeény v expozici
peroralni antikoncepci. Studie interakci s peroralni antikoncepci obsahujici jiné gestageny nebyly
provedeny, avSak nepiedpoklada se, ze by dimethyl-fumarat mél vliv na jejich expozici.

Pediatrické populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Na zakladé téhotenského registru a spontannich hlaseni po uvedeni pfipravku na trh jsou k dispozici
udaje ziskané ze stfedné velkého souboru téhotnych Zen (300 az 1 000 ukonéenych téhotenstvi).
V téhotenském registru pro dimethyl-fumarat bylo zdokumentovano 289 prospektivné shromédzdénych
ukonc¢enych téhotenstvi u pacientek s RS exponovanych dimethyl-fumaratu v pribéhu t€hotenstvi.
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Median délky expozice dimethyl-fumaratu byl 4,6 gesta¢niho tydne, pfi¢emz po Sestém gesta¢nim
tydnu (44 ukoncenych téhotenstvi) byla expozice omezena. Expozice dimethyl-fumaratu v takto rané
fazi t¢hotenstvi nenaznacuje Zadné malformacni ucinky nebo fetalni/neonatalni toxicitu dimethyl-
fumaratu ve srovnani s béZznou populaci. Riziko delsi expozice dimethyl-fumaratu nebo expozice

v pozdéjsich stadiich t€¢hotenstvi neni znamo.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani dimethyl-fumaratu

v tehotenstvi se z preventivnich divodl nedoporucuje. Dimethyl-fumarat 1ze v t€¢hotenstvi pouzit
pouze v nevyhnutelnych ptipadech a tehdy, pfevazuji-li potencidlni pfinosy pro pacientku nad
potencidlnimi riziky pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se dimethyl-fumarat nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. O tom, zda prerusit kojeni nebo prerusit podavani
dimethyl-fumaratu je nutno rozhodnout na zaklad€ posouzeni prospesnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1écby pro matku.

Fertilita

Udaje o u¢incich dimethyl-fumaratu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Udaje z predklinickych
studii nenaznacuji, ze by dimethyl-fumarat byl spojen se zvySenym rizikem snizeni fertility (viz bod
5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dimethyl-fumarat nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastej$imi nezadoucimi ucinky jsou zrudnuti (ndvaly horka) (35 %) a gastrointestinalni nezadouci
ucinky (tj. prijem (14 %), nauzea (12 %), bolest bticha (10 %), bolest v horni ¢asti biicha (10 %)).
Zrudnuti (navaly horka) a gastrointestinalni nezadouci ucinky se vétSinou objevuji na pocatku lécby
(ptfedevsim behem prvniho mésice) a u pacienttl, u kterych se vyskytly zrudnuti a gastrointestindlni
nezadouci u¢inky, mohou tyto nezadouci u¢inky pretrvavat béhem celého pribéhu 1é¢by dimethyl-
fumaratem. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi U¢inky vedoucimi k ukonéeni 1é¢by jsou zrudnuti
(navaly horka) (3 %) a gastrointestinalni nezadouci ucinky (4 %).

V klinickych studii faze II a III kontrolovanych placebem stejné jako nekontrolovanych studiich byl
dimethyl-fumarat podavan celkem 2 513 pacientim po dobu az 12 let, pficemz souhrnna doba
expozice byla ekvivalentni délce 11 318 pacientorokll. Celkem 1 169 pacientim byl dimethyl-fumarat
podavan po dobu nejméne 5 let a 426 pacientim byl dimethyl-fumarat podavan po dobu nejménée

10 let. Vysledky nekontrolovanych klinickych studii odpovidaji vysledkim klinickych studii
kontrolovanych placebem.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci u€inky, které vychazeji z klinickych studii, poregistracnich studii bezpecnosti a
spontannich hlaseni, jsou uvedeny v tabulce nize.
Nezadouci ucinky jsou uvadény ve formé preferovanych termint podle tfid organovych systému podle
databaze MedDRA. Frekvence nezddoucich ucinkt je vyjadiena podle nasledujicich kategorii:

- Velmi ¢asté (= 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100)



- Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (frekvenci z dostupnych tidaji nelze urcit)

Tiidy organovych systémii podle Nezadouci u¢inek Frekvence

databiaze MedDRA

Infekce a infestace Gastroenteritida Casté
Progresivni multifokalni Neni zndmo
leukoencefalopatie (PML)
Herpes zoster Neni zndmo

Poruchy krve a lymfatického systému |Lymfopenie Casté
Leukopenie Casté
Trombocytopenie Méné Casté

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Mén¢ Casté
Anafylaxe Neni zndmo
Dyspnoe Neni znamo
Hypoxie Neni zndmo
Hypotenze Neni zndmo
Angioedém Neni znamo

Poruchy nervového systému Pocit paleni Casté

Cévni poruchy Zrudnuti (navaly horka) Velmi Casté
Navaly horka Casté

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni Rinorea Neni zndmo

poruchy

Gastrointestinalni poruchy Prijem Velmi Casté
Nauzea Velmi casté

Bolest v horni ¢asti bficha

Velmi Casté

Bolest bricha Velmi Casté
Zvraceni Casté
Dyspepsie Casté
Gastritida Casté
Gastrointestinalni porucha Casté
Poruchy jater a zlu€ovych cest Zvysena hladina Casté
aspartataminotransferazy
Zvysena hladina Casté
alaninaminotransferazy
Poskozeni jater indukované lékem |Vzacné
Poruchy kiize a podkozni tkané Pruritus Casté
Vyrazka Casté
Erytém Casté
Alopecie Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest Proteinurie Casté
Celkové poruchy a reakce v miste Pocit horka Casté

aplikace

Vysetieni

Ketony nameétené v moci

Velmi Casté
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Pfitomnost albuminu v moc¢i Casté

Snizeni po&tu bilych krvinek Casté

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Zrudnuti (navaly horka)

V placebem kontrolovanych studiich doslo ke zvySeni incidence zrudnuti (34 % oproti 4 %) a navald
horka (7 % oproti 2 %) ve skupiné pacientd, kterym byl podavan dimethyl-fumarat ve srovnani

s pacienty, kterym bylo podévano placebo. Zrudnuti je vétSinou popisovano jako z¢ervenani nebo
naval horka, ale mlze zahrnovat dalsi pfiznaky (napft. pocit tepla, zrudnuti, svédéni a pocit paleni).
Zrudnuti (navaly horka) se Cast&ji vyskytuji na zaCatku 1écby (pfedevsim béhem prvniho mésice) au
pacientt, u kterych byly zrudnuti (ndvaly horka) zaznamenany, se tyto nezadouci u¢inky mohou
vyskytovat intermitentné v pribéhu celé 1écby dimethyl-fumaratem. U vétSiny pacientt jsou tyto
ptriznaky mirného ¢i stiedné zavazného charakteru. Z celkového poctu sledovanych pacientd 1écenych
dimethyl-fumaratem 3 % lécbu z diivodl zrudnuti (navald horka) ukoncilo. Vyskyt zdvaznych
zrudnuti vyznacujicich se generalizovanym erytémem, vyrdzkou a/nebo pruritem byl pozorovan u
méné nez 1 % pacientl [éCenych dimethyl-fumaratem (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Gastrointestinalni nezadouct ucinky

Incidence gastrointestinalnich nezadoucich ucinkl (napt. prijem [14 % oproti 10 %], nauzea [12 %
oproti 9 %], bolest v horni ¢asti biicha [10 % oproti 6 %], bolest bficha [9 % oproti 4 %], zvraceni

[8 % oproti 5 %] a dyspepsie [5 % oproti 3 %]) byla ve skupiné pacientl 1é¢enych dimethyl-
fumaratem vyssi ve srovnani s placebovou skupinou. Gastrointestinalni nezadouci ucinky se vétSinou
zacnou vyskytovat v prvni fazi 1écby (predevsim béhem prvniho mésice) a u pacientll vykazujicich
gastrointestinalni ptiznaky se tyto nezddouci u¢inky mohou vyskytovat intermitentné v prabehu celé
1écby dimethyl-fumaratem. U vétSiny pacienti byly gastrointestinalni pfiznaky mirného nebo sttedné
zavazného charakteru. Ctyfi procenta (4 %) pacienti 16¢bu z diivodil gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkt prerusilo. Vyskyt zdvaznych gastrointestinalnich nezadoucich uc¢inki véetné gastroenteritidy a
gastritidy byl prokazan u 1 % pacientd lécenych dimethyl-fumaratem (viz bod 4.2).

Funkce jater

Na zaklad¢ udaji z placebem kontrolovanych studii vykazovala vét§ina pacientd, u kterych doslo ke
zvyS$eni jaternich aminotransferaz, hodnoty odpovidajici méné nez 3nasobku ULN. Nardst incidence
zvySeni jaternich aminotransferaz u pacientii 1écenych dimethyl-fumaratem ve srovnani s placebovou
skupinou byl zaznamenan vétSinou béhem prvnich Sesti mésicti 1écby. ZvySeni alaninaminotransferazy
(ALT) a aspartataminotransferazy (AST) > 3nasobek ULN byla zaznamenana u 5 % resp. 2 %
pacienti 1é€enych placebem a u 6 % resp. 2 % pacientli [éCenych dimethyl-fumaratem. K ukonceni
1é¢by z dlivodu zvySenych jaternich aminotransferdz doslo v < 1 % pfipadl bez rozdilu v obou
skupinach pacientt 1é¢enych dimethyl-fumaratem nebo placebem. Ve studiich kontrolovanych
placebem nebyla pozorovédna zvySeni hladin aminotransferaz > 3nasobek ULN se soub&znym
zvySenim celkového bilirubinu > 2nasobek ULN.

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly po podani dimethyl-fumaratu hlaSeny piipady zvySeni
hladin jaternich enzymt a poskozeni jater indukovaného lékem (zvySeni hladin aminotransferaz

> 3nasobek ULN se soub&Zznym zvysenim celkového bilirubinu > 2nasobek ULN), které ustoupily po
preruseni 1écby.

Lymfopenie

V placebem kontrolovanych studiich méla vétSina pacientli (> 98 %) pted zahajenim 1écby normalni
pocet lymfocyti. Pii 1é¢bé dimethyl-fumaratem klesaly primémé pocty lymfocytli béhem prvniho
roku a nasledné dosahly ustalené hodnoty. V priméru se jednalo o pokles poctu lymfocytd o ptiblizné
30 % oproti vychozi hodnoté. Primér a median poc¢tu lymfocytt se pohybovaly v normalnim rozmezi.
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Pocty lymfocyti < 0,5 x 10%/1 byly prokazany u < 1 % pacientl s placebem a u 6 % pacientii 1é¢enych
dimethyl-fumaratem. U jednoho pacienta 1é¢eného dimethyl-fumaratem byl zjistén pocet lymfocyta
< 0,2 x 10%/1, kdezto u pacientii 1é&enych placebem se tato hodnota neobjevila.

V klinickych hodnocenich (kontrolovanych i nekontrolovanych) se lymfopenie (definovana v téchto
klinickych hodnocenich jako < 0,91 x 10%/1) vyskytla u 41 % pacientl 1é¢enych dimethyl-fumaratem.
Lehka lymfopenie (pocet lymfocytt > 0,8 x 10%/1az < 0,91 x 10%1) byla pozorovéana u 28 % pacient;
sttedné t&zka lymfopenie (pocet lymfocyti > 0,5 x 10%/1 az < 0,8 x 10°/1) ptetrvavajici po dobu
minimalné Sesti mésict byla pozorovéna u 11 % pacientti; tézka lymfopenie (pocet lymfocytt

< 0,5 x 10%/1) pietrvavajici po dobu minimalng& Sesti mésicti byla pozorovana u 2 % pacientd. Ve
skupin¢ s t€zkou lymfopenii ztistavala v dob€ pokracovani 1écby vétsina pocti lymfocytl na trovni
<0,5 x 10%/1.

Dale v nekontrolované prospektivni studii po uvedeni pfipravku na trh bylo ve 48. tydnu lécby
dimethyl-fumardtem (n = 185) zaznamendno stiedné zdvazné snizeni poctu CD4+ T-lymfocyti (pocty
>0,2 x 10°/1az < 0,4 x 10°/1) az u 37 % pacientd a zavazné snizeni (< 0,2 x 10%/1) az u 6 % pacientt,
zatimco po&et CD8+ T-lymfocytl se snizil ast&ji, a to aZ u 59 % pacientii s hodnotami < 0,2 x 10%/1 a
u 25 % pacientd s hodnotami < 0,1 x 10%1. V kontrolovanych i nekontrolovanych klinickych studiich
byli pacienti, ktefi ukoncili [é€bu dimethyl-fumaratem s poctem lymfocytt pod LLN, sledovani

z hlediska obnoveni poctu lymfocyt na LLN (viz bod 5.1).

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U dimethyl-fumaratu byly hlaseny ptipady infekce virem Johna Cunninghama (JCV) zpisobujicim
PML (viz bod 4.4). PML mize byt fatalni nebo vést k zdvaznému zdravotnimu postizeni. V jednom
z klinickych hodnoceni doslo k rozvoji PML u 1 pacienta uzivajiciho dimethyl-fumarat, ktery
vykazoval prolongovanou t¢zkou lymfopenii (pocet lymfocytl za dobu 3,5 roku pievazné < 0,5 x
10°/1); ptipad byl fatalni. Po uvedeni ptipravku na trh se PML vyskytovala rovn&Z v piftomnosti
sttedné té7ké a lehké lymfopenie (> 0,5 x 10%/1 az < LLN, jak je definovano referenénim rozmezim
mistni laboratote).

U nékolika piipadt PML, u nichz byly v dobé diagnézy PML urceny subpopulace T-lymfocyti, bylo
zjiSténo snizeni poétu CD&+ T-lymfocytd na < 0,1 x 10%/1, zatimco pokles po¢tu CD4+ T-lymfocyth
byl proménlivy (v rozsahu od < 0,05 do 0,5 x 10%/1) a vice souvisel s celkovou zavaznosti lymfopenie
(<0,5x 10°1 az < LLN). V dusledku toho se pomér CD4+ / CD8+ u té&chto pacienti zvysil.

Prolongovana stfedn¢ tézka az t€zka lymfopenie ziejmé zvysuje riziko vzniku PML pfi 1é¢bé
dimethyl-fumaratem. Nicmén¢ PML se vyskytla i u pacientd s lehkou lymfopenii. Vétsina pripadi
z obdobi po uvedeni pripravku na trh se navic vyskytla u pacientd ve véku > 50 let.

Infekce virem varicella zoster

V souvislosti s dimethyl-fumaratem byly hlaSeny infekce virem varicella zoster. V dlouhodobé
prodlouzené studii, ve které bylo 1é¢eno 1 736 pacientii s RS, doslo ptiblizné u 5 % subjektt k jedné
nebo vice piihodam infekce virem varicella zoster, pti¢emz 42 % bylo mirnych, 55 % stfedné
zavaznych a 3 % byly zédvazné. Doba do nastupu od prvni davky dimethyl-fumaratu se pohybovala
piiblizné od 3 mésicti do 10 let. U Ctyf pacienti se vyskytly zavazné piihody, které vS§echny odeznély.
Vétsina subjektd, véetné téch, u kterych se vyskytla zavazna infekce virem varicella zoster, méla
pocty lymfocytli nad dolnim limitem normalnich hodnot. U vétSiny subjekti, jejichz pocty lymfocytt
se zaroven pohybovaly pod LLN, byla lymfopenie vyhodnocena jako stfedné tézka nebo tézka. Po
uvedeni ptipravku na trh byla vétSina ptipadu infekce virem varicella zoster nezavazna a infekce
odeznéla s 1écbou. K dispozici jsou jen omezené uidaje o absolutnim poctu lymfocytii (ALC) u
pacientt s infekci virem varicella zoster po uvedeni piipravku na trh. Z hlaseni vSak vyplyva, ze
vétSina pacientli méla stfedné t&zkou lymfopenii (> 0,5 x 10°/1 az < 0,8 x 10%/1) nebo t&zkou
lymfopenii (< 0,5 x 10%/1az 0,2 x 10%/1) (viz bod 4.4).

Laboratorni abnormality
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V placebem kontrolovanych studiich byla naméfena vys$si hodnota ketonit v moci (1+ nebo vyse) u
pacientil 1é¢enych dimethyl-fumaratem (45 %) ve srovnani s placebovou skupinou (10 %). Neptiznivé
klinické projevy s tim souvisejici vSak v ramci studii nebyly pozorovany.

Hladina 1,25-dihydroxyvitaminu D byla snizena u pacientt lé¢enych dimethyl-fumaratem ve srovnani
s placebovou skupinou (hodnota medianu v procentech se u prvni skupiny snizila od vychozi trovné
po 2 letech podavani o 25 %, u placeba o 15 %) a hodnoty parathyroidniho hormonu (PTH) se
relativné zvysily pfi podavani dimethyl-fumaratu oproti placebu (hodnota medidnu v procentech se
zvysila proti vychozi trovni po 2 letech podavani o 29 %, u placeba o 15 %). Primérné hodnoty obou
parametra zistaly ve fyziologickém rozmezi.

Béhem prvnich 2 mésict 1écby bylo pozorovano prechodné zvyseni priimérného poctu eozinofili.

Pediatrickd populace

V otevieném, randomizovaném, aktivné kontrolovaném hodnoceni s délkou trvani 96 tydnt byli
pediatricti pacienti s RR RS (n =7 ve v€ku od 10 let do méné nez 13 let an =71 ve v€éku od 13 let do
méne nez 18 let) léCeni davkou 120 mg dvakrat denné€ po dobu 7 dni a nasledné 240 mg dvakrat denné
po zbytek 1éCby. Bezpec¢nostni profil u pediatrickych pacientti byl podobny diive pozorovanému
bezpecnostnimu profilu u dospélych pacientd.

Design klinického hodnoceni u pediatrické populace se lisil od designu placebem kontrolovanych
klinickych hodnoceni u dospélych. Proto nelze vyloucit vliv designu klinického hodnoceni na
numerické rozdily v nezddoucich ucincich mezi pediatrickou a dospélou populaci. Gastrointestinalni
poruchy, stejné€ jako respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy a nezadouci ucinky zahrnujici bolest
hlavy a dysmenoreu byly u pediatrické populace hlaseny ¢astéji (> 10 %) nez u dospélé populace.
Tyto nezadouci G¢inky byly u pediatrickych pacientl hlaseny v nasledujicich procentualnich
zastoupenich:

e Bolest hlavy byla hlasena u 28 % pacientii [é€enych dimethyl-fumaratem oproti 36 % pacientt
l1é¢enych interferonem beta-1a.

e  Gastrointestinalni poruchy byly hlaseny u 74 % pacientt 1é¢enych dimethyl-fumaratem oproti
31 % pacientti 1éenych interferonem beta-1a. Z nich byly u pacientt lécenych dimethyl-
fumaratem nejcastéji hlaseny bolest biicha a zvraceni.

e  Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy byly hlaseny u 32 % pacientli 1é¢enych dimethyl-
fumaratem oproti 11 % pacientli léCenych interferonem beta-1a. Z nich byly u pacienti
1é¢enych dimethyl-fumaratem nejcastéji hlaSeny orofaryngealni bolest a kasel.

e Dysmenorea byla hlasena u 17 % pacientek 1é¢enych dimethyl-fumaratem oproti 7 %
pacientek 1éCenych interferonem beta-1a.

V malé, 24tydenni, oteviené, nekontrolované studii u pediatrickych pacientd s RR RS ve véku od
13 let do 17 let (120 mg dvakrat denn€ po dobu 7 dnti a nasledné 240 mg dvakrat denné€ po zbytek
1é¢by; n = 22) s naslednou rozsitenou studii trvajici 96 tydnii (240 mg dvakrat denné; n = 20) byl
bezpecnostni profil podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych pacienti.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulate
www.sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Byly hlaseny ptipady ptedavkovani dimethyl-fumaratem. Pfiznaky popisované u téchto piipadi
odpovidaly znamému bezpecnostnimu profilu dimethyl-fumaratu. Nejsou znamy zadné terapeutické
zasahy napomahajici eliminaci dimethyl-fumaratu a neni zndmé ani zadné antidotum. V ptipadée
predavkovani se doporucuje zahajit symptomatickou podpiirnou lécbu podle klinické indikace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, jina imunosupresiva

ATC kod: LO4AX07

Mechanismus u¢inku

Mechanismus terapeutického ucinku dimethyl-fumaratu u pacientd s roztrouSenou sklerézou neni plné
objasnén. Predklinické studie ukazuji, ze farmakodynamické plisobeni dimethyl-fumaratu je zfejme
primarné vyvolano aktivaci transkripéni drahy nuklearniho faktoru Nrf2 (Nuclear factor (erythroid-
derived 2)-like 2). Dimethyl-fumarat prokazateln€ u pacientii vyvolava up-regulaci Nrf2-dependent-
nich antioxidacnich genii (napt. NAD(P)H dehydrogenaza, chinon 1; [NQO1]).

Farmakodynamické ucinky

Ucinky na imunitni systém

-----

imunomodulaéni u¢inky. Dimethyl-fumarat a monomethyl-fumarat, coz je primarni metabolit
dimethyl-fumaratu, vyznamné potlac¢ovaly aktivaci imunitnich bunék a nasledné uvolnovani
proinflamatornich cytokind pii odpovédi na zanétlivé podnéty v predklinickych modelech. V ramci
klinickych studii s pacienty s psoridzou ovliviioval dimethyl-fumarat fenotypy lymfocytd pomoci
down-regulace proinflamatornich skupin cytokint (Th1, Th17) a modulaci smérem

k antiinflamatornim cytokiniim (Th2). Dimethyl-fumarat ma prokazatelné terapeuticky ucinek

v mnohocetnych modelech inflamatorniho a neuroinflamatorniho poSkozeni. Ve studiich faze III
(studie DEFINE, CONFIRM a ENDORSE) doslo u pacientii s roztrousenou sklerézou pii 1é¢be
dimethyl-fumaratem ke sniZeni po¢tu lymfocyt v priméru pfiblizné o 30 % oproti vychozi hodnoté
béhem prvniho roku podavani s naslednym dosaZenim ustalen¢ho stavu. V téchto studiich byli
pacienti, ktefi ukon¢ili 1é¢bu s poctem lymfocyt pod dolni hranici normalnich hodnot (LLN, 0,9 x
10°/1), sledovani z hlediska obnoveni poétu lymfocyt na LLN.

Obrazek 1 znazornuje podil pacientd, u kterych se na zakladé Kaplanovy-Meierovy metody odhaduje,
ze dosahnou LLN bez prolongované t€Zké lymfopenie. Vychozi hodnota zotaveni (recovery baseline,
RBL) byla definovana jako posledni ALC pfi 1écbé pred jejim ukoncenim. Odhadované podily
pacienti s lehkou, stfedn¢ t€Zkou a tézkou lymfopenii pti RBL, zotavujicich se na uroven LLN

(ALC > 0,9 x 10°/1) ve 12. tydnu a v 24. tydnu, jsou znazornény v tabulkéach 1, 2 a 3 s 95% bodovymi
intervaly spolehlivosti (IS). Standardni chyba odhadu funkce preziti podle Kaplanovy-Meierovy
metody je stanovena na zékladé¢ kalkulace pomoci Greenwoodova vzorce.
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova metoda; podil pacienti zotavujicich se na LLN
> 910 buné¢k/mm3 (0,9 x 10°/1) z vychozi hodnoty zotaveni (RBL)

o9

os

07

06

os

04

o3

Podil pacientli s obnovenim ALC na LLN

AL
Poéet pacientl v riziku
RBL: ALC = 500 bungk/mm® 18
RBL: ALC = 500 to < 800 bunékmm 124

RBL: ALC = 800 to < 910 bunék/mm* 86

Tydny

(1)RBL ALC <500 (v= 18)
—-— = () 500<= RBL ALC <800 (ne124]

- e (3) 800<= RBL ALC <910 (n= 86)

M

Poznamka: 500 bunék/mm?, 800 bun&k/mm?, 910 bun&k/mm? odpovida 0,5 x 10%/1, 0,8 x 10%/1

a 0,9 x 10%1, v uvedeném poiadi.

Tabulka 1: Kaplanova-Meierova metoda; odhadovany podil pacientll s lehkou lymfopenii p¥i
vychozi hodnoté zotaveni (RBL), ktefi'i dosahnou LLN, nezahrnujici pacienty s prolongovanou

tézkou lymfopenii

Pocet pacienti v riziku s lehkou Vychozi hodnota 12. tyden 24. tyden
lymfopenii® n =86 n=12 n=4
Podil pacientty, kteti dosadhli LLN 0,81 0,90
(95% IS) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

 Pacienti s ALC < 0,9 x 10%/1 a > 0,8 x 10%1 pii RBL, nezahrnujici pacienty s prolongovanou tézkou lymfopenii.

Tabulka 2: Kaplanova-Meierova metoda; odhadovany podil pacienti se stfedné téZkou
lymfopenii pri vychozi hodnoté zotaveni (RBL), ktef'i dosahnou LLN, nezahrnujici pacienty

s prolongovanou t&€Zkou lymfopenii

Pocet pacientt v riziku se stiredné | Vychozi hodnota 12. tyden 24, tyden
téZkou lymfopenii® n =124 n=33 n=17
Podil pacientu, kteti dosahli LLN 0,57 0,70
(95% IS) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

 Pacienti s ALC < 0,8 x 10%1a > 0,5 x 10%1 pii RBL, nezahrnujici pacienty s prolongovanou tézkou lymfopenii.

Tabulka 3: Kaplanova-Meierova metoda; odhadovany podil pacient s téZkou lymfopenii pri
vychozi hodnoté zotaveni (RBL), ktefi dosahnou LLN, nezahrnujici pacienty s prolongovanou

t&Zkou lymfopenii

Pocet pacienti v riziku s téZkou Vychozi hodnota 12. tyden 24, tyden
lymfopenii n=18 n==6 n=4
Podil pacientu, ktefi dosahli LLN 0,43 0,62
(95% IS) (0,205 0,75) (0,35; 0,88)

 Pacienti s ALC < 0,5 x 10%1 pfi RBL, nezahrnujici pacienty s prolongovanou tézkou lymfopenii.

Klinicka Géinnost a bezpeénost
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U pacientl s relabujici-remitujici formou roztrousené sklerozy (RR RS) byly provedeny dvé, 2leté,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie (studie DEFINE se 1 234 pacienty a
studie CONFIRM se 1 417 pacienty). Do studii nebyli zafazeni pacienti s progresivnimi formami RS.

Utinnost (viz tabulka 4) a bezpeénost byly prokazany u pacienti se skore v rozsahu od 0 do 5 na
Kurtzkeho rozsitfené skéale miry postizeni (Expanded Disability Status Scale, EDSS), u kterych doslo

alespon k 1 relapsu béhem obdobi jednoho roku pted randomizaci nebo u téch, ktefi méli v prubéhu

6 tydnt pfed randomizaci vysledek MR vySetfeni mozku potvrzujici nejméné jednu 1ézi odhalenou
zvySenym signalem pii MR s gadoliniem jako kontrastni latkou (Gd+ 1éze). Ve studiit CONFIRM

s hodnotitelem se zaslepenou informaci o 1écbé (tzn. lékai/hodnotitel hodnotici odpovéd na lécbu ve
studii nevi, jaka 1écba byla pouzita) byl pouzit jako referencni srovnavaci ptipravek glatiramer-acetat.

U studie DEFINE byly mediany pro zakladni charakteristiku pacienta nasledujici: v€k 39 let, délka
nemoci 7,0 let a EDSS skoére 2,0. Krome toho 16 % pacientil mélo skore EDSS > 3,5, 28 % pacientii
mélo > 2 relapsy v pfedchozim roce a 42 % bylo pfedléceno jinym schvalenym typem 1é€by RS.

V MR kohorté melo 36 % pacientd, ktefi byli zafazeni do studie, na pocatku Gd+ 1éze (primérny

pocet Gd+ 1ézi byl 1,4).

U studie CONFIRM byly mediany pro zékladni charakteristiku pacienta nasledujici: vek 37 let, délka
nemoci 6 let, EDSS skoére 2,5. Kromé toho 17 % pacientd mélo skore EDSS > 3,5, 32 % pacientd mélo
> 2 relapsy v pfedchozim roce a 30 % bylo predléceno jinym schvalenym typem 1é¢by RS. V MR

kohorté mélo 45 % pacienti, kteti byli zafazeni do studie, na po¢atku Gd+ léze (primérny pocet Gd+

1671 2,4).

Ve srovnani s placebem méli pacienti [é¢eni dimethyl-fumaratem klinicky a statisticky vyznamné
zlepseni primarniho cilového parametru (endpoint) ve studii DEFINE, coz byl pomér pacientii

s relapsem po dvou letech 1écby. Ke zlepseni doslo i u primarniho cilového parametru studie
CONFIRM, kterym byla hodnota ro¢ni frekvence relapst (annualised relapse rate, ARR) po dvou

letech 1&cby.

Tabulka 4: Klinické a MR cilové parametry ve studiich DEFINE a CONFIRM

Studie DEFINE CONFIRM
Placebo Dimethyl- Placebo Dimethyl- | Glatiramer-
fumarat fumarat acetat
240 mg 240 mg
2x denné 2x denné
Klinické cilové parametry®
Pocet pacientii 408 410 363 359 350
Ro¢ni vyskyt relapst 0,364 0,172%** 0,401 0,224 *** 0,286*
Pomér vyskytu 0,47 0,56 0,71
(95% 1S) (0,37, 0,61) (0,42;0,74) | (0,55;0,93)
Podil relabujicich 0,461 0,270%*** 0,410 0,291** 0,321**
Pomeér rizik (HR) 0,51 0,66 0,71
(95% 1S) (0,40; 0,66) (0,51, 0,86) | (0,55;0,92)
Podil pacientti
s prokazanou progresi 0,271 0,164%* 0,169 0,128" 0,156"
postizeni v pribéhu 12
tydni
Pomér rizik (HR) 0,62 0,79 0,93
(95% IS) (0,44; 0,87) (0,52; 1,19) | (0,63;1,37)
Podil pacientt
s prokazanou progresi 0,169 0,128 0,125 0,078 0,108"
postizeni v priub¢hu 24
tydnt
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Studie DEFINE CONFIRM
Placebo Dimethyl- Placebo Dimethyl- | Glatiramer-
fumarat fumarat acetat
240 mg 240 mg
2x denné 2x denné
Pomér rizik (HR) 0,77 0,62 0,87
(95% 1S) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) | (0,55;1,38)
MR cilové parametry®
Pocet pacientti 165 152 144 147 161
Primémy (median)
pocet novych nebo 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
nove se zvétsyjicich (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
T2 1ézi v prubéhu 2 let
Primérmy pomér 0,15 0,29 0,46
1ézi (95% IS) (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) | (0,33;0,63)
e e O I O N I
7 letech (0) (0) (0,0) (0,0) (0,0)
Pomeér Sanci (OR) 0,10 0,26 0,39
(95% 1S) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) | (0,24;0,65)
Primémy (median)
pocet novych T1 5,7 2,0 8,1 3,8 4.5
hypointenznich 1ézi (2,0) (1,0)*** 4,0) (1,0)*** (2,0)**
v pribéhu 2 let
Primérny pomér 0,28 0,43 0,59
1ézi (95% IS) (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) | (0,42;0,82)

# V8echny analyzy klinickych cilovych parametrd byly intent-to-treat (analyza podle piivodniho 1é¢ebného

zdméru); ® MR analyza pouzila MR kohortu
*p-hodnota < 0,05; **p-hodnota < 0,01; ***p-hodnota < 0,0001; # statisticky nevyznamné

Do oteviené nekontrolované prodlouzené studie (ENDORSE) trvajici 8 let bylo zatazeno celkem

1 736 vhodnych pacient s RR RS z pivotnich studii (DEFINE a CONFIRM). Primarnim cilem studie
bylo posoudit dlouhodobou bezpecnost dimethyl-fumaratu u pacientti s RR RS. Z 1 736 pacientii byla
piiblizné polovina (909, 52 %) 1é¢ena po dobu 6 let nebo déle. Celkem 501 pacientd bylo nepietrzité
léceno dimethyl-fumaratem v davce 240 mg dvakrat denné ve vSech 3 studiich a 249 pacientd, kterym
bylo diive podévano placebo ve studiich DEFINE a CONFIRM, bylo lé¢eno davkou 240 mg dvakrat
denné ve studii ENDORSE. Pacienti, kterym byla podavana 1é¢ebna davka dvakrat denné nepietrzité,
byli 1é¢eni po dobu az 12 let.

Béhem studie ENDORSE nedoslo u vice nez poloviny vSech pacientii 1é¢enych dimethyl-fumaratem

v davce 240 mg dvakrat denné k relapsu. U pacientll nepietrzité 1éenych dvakrat denné ve vSech 3
studiich ¢inila upravend hodnota ARR 0,187 (95% IS: 0,156; 0,224) ve studiich DEFINE a CONFIRM
a 0,141 (95% IS: 0,119; 0,167) ve studii ENDORSE. U pacientt, kteti byli piedtim 1éceni placebem,
se upravena hodnota ARR snizila z 0,330 (95% IS: 0,266; 0,408) ve studiich DEFINE a CONFIRM na
0,149 (95% IS: 0,116; 0,190) ve studii ENDORSE.

Ve studii ENDORSE se u vétsiny pacientti (> 75 %) nepotvrdila progrese postizeni (méfeno jako
6m¢ésiéni trvala progrese postizeni). Souhrnné vysledky ze tii studii prokazaly, ze pacienti 1éCeni
dimethyl-fumaratem méli konzistentni a nizkou miru prokazané progrese postiZzeni s mirnym
zvySenim prumérného skore EDSS ve studii ENDORSE. Vyhodnoceni MR (az do 6. roku, véetné

752 pacientt, ktefi byli piedtim zahrnuti do kohorty MR studii DEFINE a CONFIRM), ukazala, zZe
vétsina pacientl (ptiblizn€ 90 %) neméla zadné Gd+ 1éze. Béhem 6 let zlstal rocni upraveny pramérny
pocet novych nebo nové se zvetSujicich T2 1ézi a novych T1 1ézi nizky.

Ucinnost u pacientii s vysokou aktivitou onemocnéni
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Ve studiich DEFINE a CONFIRM, v podskupin¢ pacientti s vysokou aktivitou onemocnéni byly
pozorovany konzistentni G¢inky 1é¢by na vyskyt relapst, zatimco G¢innost na tfimésic¢ni sniZzeni
progrese onemocnéni nebyla jasné stanovena. S ohledem na design studii byla vysoka aktivita
onemocnéni definovana nasledovné:

— Pacienti se dvéma a vice relapsy za rok, a s jednou ¢i vice Gd+ 1ézemi na MR mozku (n=42 ve
studii DEFINE; n=51 ve studii CONFIRM) nebo,

—  Pacienti, ktefi nereagovali na piedchozi plny a odpovidajici cyklus 1é¢by (po dobu alespon
jednoho roku) interferonem beta a méli alesponi jeden relaps v ptedchozim roce béhem [éCby,
a alespon 9 T2-hyperintenznich 1ézi na MR mozku nebo alesponi 1 Gd+ 1ézi, nebo pacienti
s nezménénou ¢i zvySenou frekvenci vyskytu relapsi v pfedchozim roce ve srovnani s
obdobim pted dvéma lety (n=177 ve studii DEFINE; n=141 ve studii CONFIRM).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost dimethyl-fumaratu u pediatrickych pacienti s RR RS byly hodnoceny

v randomizované, oteviené, aktivné kontrolované (interferon beta-1a) studii s paralelnimi skupinami u
pacientti s RR RS ve véku od 10 let do méné nez 18 let. Sto padesat pacientti bylo randomizovéano do
skupiny uzivajici dimethyl-fumarat (240 mg peroralné dvakrat denn€) nebo interferon beta-1a (30 pg
intramuskularné jednou tydné¢) po dobu 96 tydnid. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientii
bez novych nebo nove se zveétsujicich T2-hyperintenznich 1ézi na MR mozku v 96. tydnu. Hlavnim
sekundarnim cilovym parametrem byl pocet novych nebo nove se zvétsujicich T2-hyperintenznich 1ézi
na MR mozku v 96. tydnu. Deskriptivni statistiky jsou uvedeny z diivodu absence piedem
naplanované potvrzujici hypotézy pro primarni cilovy parametr.

Podil pacientti v populaci s 1é¢ebnym zamerem (intent-to-treat population, ITT) bez novych nebo
nove se zvetsujicich 1ézi T2 na MR v 96. tydnu v porovnani s vychozi hodnotou byl 12,8 % u pacientt
lécenych dimethyl-fumaratem oproti 2,8 % ve skuping 1é¢ené interferonem beta-1a. Primérmy pocet
novych nebo novée se zvétsujicich 1ézi T2 v 96. tydnu v porovnani s vychozi hodnotou, upraveny podle
vychoziho poctu 1ézi T2 a véku (ITT populace bez pacientt, kteti nepodstoupili vySetieni pomoci MR)
byl 12,4 pro dimethyl-fumarat a 32,6 pro interferon beta-1a.

Do konce 96tydenniho obdobi oteviené studie byla pravdépodobnost klinického relapsu 34 % ve
skupin¢ lécené dimethyl-fumaratem a 48 % ve skupiné 1é¢ené interferonem beta-1a.

Bezpecnostni profil u pediatrickych pacientti (ve véku od 13 let do méné nez 18 let), kterym byl
podavan dimethyl-fumarat, byl kvalitativné konzistentni s bezpecnostnim profilem diive pozorovanym
u dospélych pacientti (viz bod 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pfi perordlnim podani dimethyl-fumaratu dochézi k jeho rychlé presystémové hydrolyze esterazami a
je pfeménén na primarni metabolit, monomethyl-fumarat, jenz je také aktivni. Mnozstvi dimethyl-
fumaratu po peroralnim podani v plazmé nelze kvantifikovat. Proto se v§echny farmakokinetické
analyzy tykajici se dimethyl-fumaratu provadély s plazmatickymi koncentracemi monomethyl-
fumaratu. Farmakokinetické udaje byly ziskany u pacientli s roztrousenou sklerézou a u zdravych
dobrovolnikd.

Absorpce

Hodnota Tmax u monomethyl-fumaratu je 2 az 2,5 hodiny. JelikoZ enterosolventni tvrdé tobolky
ptipravku Dimethyl Fumarate Cipla obsahuji minitablety, které jsou chranény enterosolventnim
potahem, absorpce piipravku zacina az ve chvili, kdy opousti Zaludek (obvykle méné nez 1 hodina po
podani). Po uziti 240 mg dvakrat denné spolu s potravou byl median nejvyssi koncentrace (Crmax)

1,72 mg/1 a celkova expozice vyjadfena jako plocha pod kiivkou (AUC) u pacient s roztrousenou
sklerézou ¢inila 8,02 h.mg/l. Obecné lze shrnout, Ze hodnoty Cnax @ AUC se ve studiich se stoupajici
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pouzitou ddvkou zvySovaly pfiblizn¢ piimo tmérné s davkou piipravku (120 mg az 360 mg).
Pacientlim s roztrousenou skler6zou byly podany dvé davky odpovidajici 240 mg s odstupem 4 hodin
jako soucast rezimu davkovani tiikrat denné. To vedlo k minimalnimu vzestupu expozice zptsobujici
zvySenou hodnotu medianu Cpax 0 12 % ve srovnani s davkovanim dvakrat denné (1,72 mg/1 dvakrat
denné¢ oproti 1,93 mg/l tiikrat denné) bez jakychkoli bezpecnostnich rizik.

Pfijem potravy nema zadny klinicky signifikantni vliv na expozici dimethyl-fumaratu. Dimethyl-
fumarat se vSak doporucuje uzivat s jidlem, nebot’ tim se zlepSuje tolerance z hlediska zrudnuti
(né&valt horka) nebo gastrointestinalnich nezadoucich uc¢inkd (viz bod 4.2).

Distribuce

Distribu¢ni objem po peroralnim podani dimethyl-fumaratu v davce 240 mg se pohybuje mezi 60 a
90 litry. Monomethyl-fumarat se obvykle vaze na lidské plazmatické proteiny v rozmezi 27 % az

40 %.

Biotransformace

U cloveéka dochazi k rozsahlé metabolizaci dimethyl-fumaratu a pouze méné nez 0,1 % podaného
mnozstvi se vylucuje v nezménéné formeé moci. Zpocatku dochazi k metabolickému zpracovani
esterazami, které se hojné vyskytuji v gastrointestinalnim traktu, krvi a tkanich; pak se teprve latka
dostava do krevniho obéhu. Dalsi metabolické kroky probihaji v ramci citratového cyklu bez zapojeni
enzymového systému cytochromu Paso (CYP). Studie s jednou davkou *C-dimethyl-fumarétu

v mnozstvi 240 mg pomohla urcit glukézu jako hlavni metabolit v plazmé u ¢lovéka. Mezi dalsi
cirkulujici metabolity patii kyselina fumarova, kyselina citronovd a monomethyl-fumarat.
Metabolismus kyseliny fumarové probihd pies citratovy cyklus a primarni cestou vylucovani je
vydechovani COs.

Eliminace

Primarni cestou eliminace dimethyl-fumaratu, zodpovédnou za vylouceni 60 % podané davky, je
vydechovéni CO,. Sekundarnimi cestami vylucovani jsou ledviny a stolice. Ty odpovidaji za
vylouceni 15,5 %, respektive 0,9 % aplikované davky.

Terminalni polo¢as monomethyl-fumaratu je kratky (pfiblizn€ 1 hodina) a u vétSiny pacientd neni
24 hodin po podani ptitomno zddné mnozstvi cirkulujiciho monomethyl-fumaratu. K akumulaci
dimethyl-fumaratu nebo monomethyl-fumaratu nedochézi ani pti aplikaci vétsiho mnozstvi davek
podle terapeutického planu.

Linearita

Expozice dimethyl-fumaratu se zvySuje ptiblizn€ ptimo tmérné vzhledem k podané davce pii
jednorazové i opakované aplikaci ve studovaném rozpéti davek 120 mg az 360 mg.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Na zaklad¢ vysledkl analyzy rozptylu (ANOVA) lze uvést, ze t€lesna hmotnost je zakladni proménna
ve vztahu k expozici (zjisténé podle Cmax @ AUC) u pacientd s RR RS, avSak neovliviiuje parametry
bezpecnosti a ucinnosti sledované v klinickych studiich.

Pohlavi a vék nemély zadny klinicky vliv na farmakokinetiku dimethyl-fumaratu. Farmakokinetika
nebyla hodnocena u pacientl ve véku od 65 let.

Porucha funkce ledvin
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Vyluéovani ledvinami je sekundarni cesta eliminace dimethyl-fumaratu, pomoci které se zpracovava
méné nez 16 % podané davky. Z toho ditvodu nebyly provedeny studie hodnotici farmakokinetiku
ptipravku u pacientii s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze dimethyl-fumarat i monomethyl-fumarat se metabolizuji ptisobenim esteraz bez
zapojeni enzymového systému CYP450, nebyly provedeny studie hodnotici farmakokinetiku
ptipravku u pacientt s poruchou funkce jater.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil dimethyl-fumaratu v ddvce 240 mg dvakrat denné byl hodnocen v malég,
oteviené, nekontrolované studii provadéné u pacientli ve véku 13 az 17 let s RR RS (n =21).
Farmakokinetika dimethyl-fumaratu u téchto dospivajicich pacienti vykazovala obdobné vlastnosti
jako farmakokinetika, ktera byla dfive pozorovana u dospélych pacientll (Cmax: 2,00 £+ 1,29 mg/l;
AUCo-12n0d.: 3,62 = 1,16 h.mg/l, coZ odpovida celkové denni hodnoté¢ AUC 7,24 h.mg/1).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky popsané v odstavcich Toxikologie a Reprodukéni a vyvojova toxicita v
nasledujicim textu nebyly zjistény v klinickych studiich, avSak objevily se u zvitat pfi stejnych
hladinach expozice, které odpovidaji klinické expozici.

Genotoxicita

V Amesové testu a testu chromozomalnich aberaci u sav¢ich bunék in vitro nebyl prokazan negativni
ucinek dimethyl-fumaratu a monomethyl-fumaratu. Dimethyl-fumarat nevykazoval zadny ucinek
v testu mikrojader in vivo u potkand.

Kancerogenita

Studie kancerogenity byly provadény u mysi a potkani pfi podavani dimethyl-fumaratu po dobu 2 let.
Dimethyl-fumarat byl aplikovan peroralné v davkach 25, 75, 200 a 400 mg/kg/den u mysi a v davkach
25,50, 100 a 150 mg/kg/den u potkant.

U mysi se zvysil vyskyt renalniho tubularniho karcinomu pii davce 75 mg/kg/den, coz odpovida
expozici (AUC) pti doporucené davce u ¢loveéka. U potkanti se zvysil vyskyt renalniho tubularniho
karcinomu a testikuldrniho adenomu z Leydigovych bunek pti davce 100 mg/kg/den, coz odpovida
priblizné 2krat vyssi expozici nez v ptipadé doporuc¢ené davky u ¢loveka. Neni znamo, jaky vyznam
maji tato zjisténi z hlediska rizika ptipravku pro ¢lovéka.

Vyskyt papilomu skvamoéznich bun€k a karcinomu nezlaznatého zaludku (pfedzaludku) se u mysi
zvysil pii expozici ekvivalentni doporuc¢ené davce u cloveka. U potkanti se vyskyt téchto nadort
zvysil pti expozici nizsi, nez odpovida doporucené davce pro ¢lovéka (na zakladé AUC). Predzaludky
u hlodavci nejsou podobné zadné anatomické struktufe u cloveka.

Toxikologie

U hlodavct, kralikt a opic byly provadény predklinické studie se suspenzi dimethyl-fumaratu
(dimethyl-fumarat v 0,8 % hydroxypropyl-methyl-celul6ze) podavané peroralni sondou. Studie
chronické toxicity u pst byla zaloZena na peroralnim podavani tobolek obsahujicich dimethyl-fumarat.

Po opakovaném peroralnim podavani dimethyl-fumaratu u mysi, potkant, pst a opic byly zjistény

zmeény na ledvinach. U v8ech druhti zvifat byla zji§téna epitelialni regenerace v oblasti ledvinnych

tubuld, coz naznacuje pritomnost poranéni. V pribéhu celozivotniho podavani ptipravku u potkani

(2leta studie) byla pozorovana renalni tubularni hyperplazie. U psu, kterym byly podavany denni
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peroralni davky dimethyl-fumaratu po dobu 11 mésicd, se vypoétena hladina davky, pfi které byla
pozorovana kortikalni atrofie, rovnala trojnasobku doporuc¢ené davky na zakladé AUC. U opic, kterym
byly podavany denni peroralni davky dimethyl-fumaratu po dobu 12 mésici, byla pozorovana nekréza
jednotlivych bunék pii davce rovnajici se dvojnasobku doporucené davky (na zakladé AUC).
Intersticialni fibroza a kortikalni atrofie byly pozorovéany pti davce odpovidajici Sestindsobku
doporucené davky na zakladé AUC. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.

U potkanti a psti byla sledovana degenerace semenného epitelu ve varlatech. Poruchy se objevily u
potkanil pfi podani ptiblizné doporucené davky, u psi se pak jednalo o davku trojndsobnou oproti
doporucené (na zakladé¢ AUC). Klinicky vyznam téchto pozorovani pro ¢loveéka neni znam.

Pfi studiich trvajicich 3 mésice nebo déle se v predzaludku mysi a potkanii objevily hyperplazie a
hyperkeratéza skvamozniho epitelu, zanétlivé zmeény a papilom a karcinom skvamoéznich bunék.

Ptedzaludky u mysi a potkanil nejsou podobné zadné anatomické struktute u clovéka.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Peroralni aplikace dimethyl-fumaratu samctim potkanii v davkach 75, 250 a 375 mg/kg/den pied a

v prubéhu pareni neméla zadny dopad na fertilitu ani u nejvyssi testované davky (nejméne
dvojnasobna davka oproti doporuc¢ené na zakladé AUC). Pti peroralnim podavani dimethyl-fumaratu
samicim potkant v davkach 25, 100 a 250 mg/kg/den pted a v pribéhu pareni a pak dale az do 7. dne
btezosti doslo k snizeni poctu estrii na 14denni obdobi a zvyseni poctu samic s prodlouzenym diestrem
u nejvyssi podavané davky (11nasobné vyssi davka oproti doporucené na zakladé AUC). Tyto zmény
v§ak neovlivnily fertilitu potkant ani pocet Zivotaschopnych plodu.

Dimethyl-fumarat dokaze prokazateln¢ ptechazet placentou a dostat se do fetalni krve u potkanii a
kralikt.. Pomér koncentrace ve fetalni a matetské plazmé je pak 0,48 az 0,64 resp. 0,1. Pii podavani
dimethyl-fumaratu v jakékoli davce nebyly u potkant ani kraliki pozorovany zadné malformace.
Peroralni aplikace dimethyl-fumaratu bfezim potkantim v davkach 25, 100 a 250 mg/kg/den v obdobi
organogeneze zpusobila maternalni nezadouci G¢inky pii 4nasobné davce oproti doporucené na
zakladé AUC a nizkou hmotnost plodi a opozdénou osifikaci (metatarzy a ¢lanky prstii zadnich
koncetin) u 11nasobné davky oproti doporuc¢ené davce na zakladé AUC. Nizkd hmotnost plodii a
opozdéna osifikace byly povazovany za sekundarni zmény vyvolané maternalni toxicitou (snizena
télesnd hmotnost a nizsi pfijem krmiva).

Pfi perorélni aplikaci dimethyl-fumaratu bfezim ramlicim (krali¢cim samicim) béhem organogeneze

v davkach 25, 75 a 150 mg/kg/den nedoslo k zddnym nezaddoucim G¢inkiim na embryofetalni vyvoj.
P 7nasobné davce oproti doporucené na zakladé AUC doslo ke snizeni télesné hmotnosti samic a pii
16néasobné davce oproti doporucené podle AUC se objevil zvySeny pocet abortt.

Pokud byl dimethyl-fumarat podavan peroralné biezim a laktujicim potkantim v davkach 25, 100 a
250 mg/kg/den, doslo ke snizeni télesné hmotnosti F1 potomstva a opozdénému pohlavnimu
dozravani F1 samci pii 11nasobné davce oproti doporucené podle AUC. Nebyl prokazan zadny vliv

Tvvr

toxicity.

Toxicita u mlad’at

Dvé studie toxicity u juvenilnich potkant s dennim peroralnim podavanim dimethyl-fumaratu od
28. postnatalniho dne (postnatal day, PND) do 90-93. PND (odpovidajici priblizné¢ véku 3 roky a vice
u ¢lovéka) odhalily podobnou toxicitu pro cilové organy v ledvinach a piedzaludku jako u dospélych
zvitat. V prvni studii neovlivnil dimethyl-fumarat vyvoj, neurobehavioralni priznaky ani fertilitu
samct a samic az do nejvyssi davky 140 mg/kg/den (pfiblizné 4,6nasobek doporucené davky pro
¢lovéka na zakladé omezenych udaji AUC u pediatrickych pacientit). Podobné nebyly pozorovany
zadné ucinky na sam¢i reprodukéni organy a pridatné pohlavni zlazy az do nejvyssi davky dimethyl-
fumaratu 375 mg/kg/den ve druhé studii u samcii juvenilnich potkanti (pfiblizn€ 15nasobek domnélé
AUC pfi doporucené pediatrické davce). U samct juvenilnich potkand v§ak byly evidentni snizeny
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obsah mineralti v kostech a sniZzena hustota ve stehenni kosti a bedernich obratlech. Zmény v hustoté
kosti byly téZ zaznamenany u juvenilnich potkani po peroralnim podani diroximel-fumaratu, dalsiho
esteru kyseliny fumarové, ktery je v podminkach in vivo metabolizovan na stejny aktivni metabolit
monomethyl-fumarat. Hladina bez pozorovaného nezadouciho ucinku (rno observable adverse effect
level, NOAEL) denzitometrickych zmén u juvenilnilnich potkanii odpovida pfiblizné 1,5nasobku
hmotnosti je mozna, ale nelze vyloucit zapojeni ptimého ucinku. Nalezy v kostech maji pro dosp¢lé
pacienty omezeny vyznam. Vyznam pro pediatrické pacienty neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky (minitablety s enterosolventnim potahem)

Sodna stl kroskarmelozy

Magnesium-stearat

Kopolymer kyseliny methakrylové a methyl-methakrylatu (:1
Kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1 disperze 30%
Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Simetikonova emulze 30%

Mastek (E 553)

Triethyl-citrat (E 1505)

Tobolka

Brilantni modi FCF (E 133)
Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Cisténa voda

Potiskovy inkoust (¢erny inkoust)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Hydroxid draselny

Propylenglykol (E 1520)

Selak

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bilé neprihledné PVC/PE/PVDC/AL blistry
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Velikost baleni:

120mg tobolky: 14 tobolek

240mg tobolky: 56, 168 a 196 tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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