KISA URUN BILGISI

W Builag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplariin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TECDIMEX 240 mg gastrorezistan sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin maddeler: Her bir kapsiil 240 mg dimetil fumarat igerir.

Yardimci maddeler: Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Gastrorezistan sert kapstl.

Yesil govdeli, “240” baskili yesil kapakli gastrorezistan sert kapsiil.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TECDIMEX, relapsing-remitting multipl sklerozu olan yetiskin hastalarm tedavisinde
endikedir (Liitfen etkililigin belirlenmis oldugu popiilasyonlara dair 6nemli bilgiler i¢in Boliim

5.1’e bakiniz).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

TECDIMEX tedavisi, multipl skleroz tedavisinde uzmanlasmis bir doktorun denetimi altinda

baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Baslangi¢ dozu, giinde iki kez 120 mg'dir. Yedi giin sonra, giinde iki kez 240 mg’lik 6nerilen

idame doza ¢ikarilmalidir (Bo6liim 4.4’ e bakiniz).

Eger hasta bir dozu kagirirsa, ¢ift doz alinmamalidir. Hasta kagirilan dozu ancak dozlar arasinda
4 saat biraktiginda alabilir. Aksi takdirde, hasta bir sonraki planlanan doza kadar beklemelidir.
Dozun giinde iki kez 120 mg'ye geg¢ici olarak azaltilmasi kizarma ve gastrointestinal advers

reaksiyonlarin meydana gelmesini azaltabilir. Bir ay i¢inde, giinde iki kez 240 mg'lik 6nerilen
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idame doza yeniden baslanmalidir.

TECDIMEX yiyeceklerle birlikte alinmalidir (bkz. Boliim 5.2). Kizarma veya gastrointestinal
advers reaksiyonlar gelisen hastalarda, TECDIMEX in yiyeceklerle birlikte alinmasi tolere
edilebilirligini iyilestirebilir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 4.8).

Uygulama sekli:
TECDIMEX oral yoldan kullanim igindir.

Kapsiil biitiin olarak yutulmalidir. Tabletlerin gastrorezistan kaplamasi midede tahris edici
etkileri 6nlemekte oldugundan; kapsiil veya icerigi ezilmemeli, béllinmemeli, ¢éziilmemeli,

emilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

TECDIMEX bébrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisiimamistir. Klinik farmakoloji
caligmalarina dayali olarak, higbir doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2). Siddetli
bobrek veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar1 tedavi ederken dikkatli olunmalidir

(bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve 10 ila 18 yas aras1 adolesanlarda TECDIMEX’in giivenliligi ve etkililigi heniiz
bilinmemektedir.

Su anki mevcut veriler boliim 4.8, 5.1 ve 5.2'de sunulmustur, ancak pozoloji hakkinda herhangi
bir 6neride bulunulmamaktadir. TECDIMEX’in relapsing-remitting multipl ~skleroz

endikasyonu i¢in 10 yas alt1 ¢ocuklarda kullanim1 bulunmamaktadir.
Geriyatrik popiilasyon:

TECDIMEX ile yapilan klinik ¢aligmalar 55 yas ve iistiindeki hastalarda smirlidir ve bu
caligmalar, geng hastalardan farkli yanit verip vermedigini belirlemek icin yeterli sayida 65 yas
ve lizeri hasta icermemistir (bkz. Boliim 5.2). Etkin maddenin etki sekline dayali olarak,

yaslilarda doz ayarlamasi gerektirecek higbir teorik neden yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

TECDIMEX, etkin maddeye veya Béliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi
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birine asir1 duyarliligi bulunan kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Siddetli ve uzams lenfopeni varhginda TECDIMEX kullanan hastalarda Progresif
Multifokal Lokoensefalopati (PML) vakalar1 meydana gelmektedir. PML’ye dair ilk
belirti ve semptom goriildiiginde TECDIMEX tedavisi hemen durdurulmali ve uygun
diagnostik degerlendirme yapilmahdir (bkz. PML altbashg).

Kan/Laboratuvar testleri

Dimetil Fumarat ile tedavi edilen hastalarda yapilan klinik aragtirmalarda, bobrek fonksiyon
testlerinde degisiklikler goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.8). Bu degisikliklerin klinik 6nemi
bilinmemektedir. Bobrek fonksiyonu (6rn. kreatinin, kan iire azotu ve idrar tahlili)
degerlendirmelerinin tedaviye baglamadan once, tedavinin 3. ve 6. ay1 sonunda, ardindan her 6

ila 12 ayda bir ve klinik olarak gerekli goriildiigiinde yapilmasi 6nerilir.

Karaciger enzim artis1 (>3 Ust normal limit (ULN)) ve total bilirubin seviyelerinin yiikselmesi
(>2  ULN) dahil ilaca bagli karaciger hasari, dimetil fumarat tedavisinden
kaynaklanabilmektedir. Baslangic zaman1 hemen, birka¢ hafta veya daha uzun bir siire sonra
olabilir. Tedavi sonrasi, advers reaksiyonlarin ¢oziimii goézlemlenmistir. Klinik olarak
belirtildigi gibi, tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda serum aminotransferazlari (6rn.
Alanine aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST)) ve total bilirubin seviyelerinin

degerlendirilmesi Onerilmektedir.

TECDIMEX ile tedavi edilen hastalarda siddetli uzamis lenfopeni gelisebilir (bkz. Boliim 4.8).
Dimetil fumarat 6nceden diisiik lenfosit sayilarina sahip hastalarda ¢alisilmamistir ve bu
hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. TECDIMEX ile tedaviye baslamadan énce
lenfositler de dahil olmak iizere giincel bir tam kan sayim1 gergeklestirilmelidir. Eger lenfosit
sayist normal aralifin altinda bulunursa, olas1 nedenlerin ayrintili degerlendirilmesi

TECDIMEX tedavisine baslamadan nce tamamlanmalidur.
Tedaviye basladiktan sonra, her 3 ayda bir lenfosit dahil tam kan sayim1 yapilmalidir.

Lenfosit sayist 6 aydan uzun siiredir <0,5x10°/L devam eden hastalarda TECDIMEX’in
kesilmesi degerlendirilmelidir. Tedavinin yarar/risk dengesi, diger mevcut terapotik segenekler
kapsaminda hasta ile tartigilarak yeniden degerlendirilmelidir. Klinik faktorler, laboratuvar ve

gorlintiileme aragtirmalarinin degerlendirilmesi, bu yeniden degerlendirmenin bir pargasi olarak

dahil edilebilir. Eger tedavi, kalici lenfosit sayis1 <0,5x10°/L degerine ragmen devam edilirse,

arttirtlmis izlem oOnerilmektedir (ayrica PML’deki alt boliime bakiniz.). Lenfosit sayilari



tyilesme goriiliinceye kadar takip edilmelidir. Diizelme durumunda alternatif tedavi segenekleri
bulunmadiginda, tedavi kesildikten sonra TECDIMEX’e yeniden baslaylp baslanmamasi

karari, klinik degerlendirmeye dayandirilmalidir.

6 aydan daha uzun siire lenfosit sayis1 >0,5x10°/L ve <0,8x10°/L olan hastalarda yarar/risk

degerlendirmesi yapilmalidir.

Manvetik rezonans goriintiilleme (MRG)

TECDIMEX ile tedaviye baslamadan dnce, referans olarak bir baslangic MRG (genellikle 3 ay
icinde ¢ektirilmis) bulunmalidir. Ilave MRG taramasi ihtiyaci, ulusal ve yerel dnerilere gore
degerlendirilmelidir. MRG goriintiilleme, PML riskinin artti§1 diisiiniilen hastalarda arttirilmig
izlemin bir pargasi olarak diisiiniilebilir. Klinik olarak PML’den siiphelenilmesi halinde, acilen

tan1 amaglt MRG c¢ekilmelidir.

Progresif Multifokal L.okoensefalopati (PML)

PML vakalari, orta-siddetli uzamis lenfopeni ortaminda dimetil fumarat ve fumaratlar igeren
diger tibbi iirlinler ile meydana gelmektedir. PML, dliimciil olabilen veya ciddi sakatlik ile
sonuc¢lanabilen John-Cunningham viriisiiniin (JCV) neden oldugu firsat¢i bir enfeksiyondur.
PML sadece JCV enfeksiyonunun varliginda meydana gelebilir. Eger JCV testi yapilirsa,
dimetil fumarat ile tedavi edilen hastalarda anti-JCV antikor testinin dogrulugu {izerinde
lenfopeninin etkisinin ¢alisilmadig1 dikkate alinmalidir. Ayrica, negatif bir anti-JCV antikor
testinin (normal lenfosit sayisinin varliginda) sonradan JCV enfeksiyonunun meydana gelme

thtimalini ortadan kaldirmadig1 g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

PML’i diisiindiiren ilk belirti ya da semptomda, TECDIMEX uygulamas1 durdurulmali ve
uygun diagnostik degerlendirme yapilmalidir. PML semptomlari, MS relapsina benzer olabilir.
PML ile iliskilendirilen tipik semptomlar; cesitli, giinden haftaya ilerleyen, viicudun bir
tarafinda ilerleyen zayiflik ya da kol ve bacaklarda hantallik, gorme bozuklugu ve diisiincede,
hafizada degisiklik ve konfiizyon ve kisilik degisikliklerine yol agan oryantasyon
degisiklikleridir.

Immiinosupresif ya da immiinomodiilator tedavilerden dnce

Hastalar, hastaligt modifiye eden diger tedavilerden dimetil fumarata gecirildiginde dimetil
fumaratin etkililik ve giivenliligini degerlendiren hic¢bir calisma gergeklestirilmemistir. Dimetil
fumarat ile tedavi edilen hastalarda PML’in gelisimine onceki immunosupresif tedavinin
katkis1 bilinmemektedir. Hastalar, hastaligi modifiye eden diger tedavilerden dimetil fumarata

gecirildiginde, MS’in yeniden aktive olma riskini azaltirken ek bir immiin etkiden ka¢inmak

4



icin diger tedavinin etki mekanizmasi ve yar1 6mrii degerlendirilmelidir.

Tam kan sayimi, TECDIMEX’e baslamadan &nce ve tedavi siiresince diizenli olarak

onerilmektedir (Kan/laboratuar testleri boliimiine bakiniz).

TECDIMEX, genellikle interferon ya da glatiramer asetatin kesilmesinden sonra hemen

baslanabilir.

Siddetli bobrek ve karaciger yvetmezligi

TECDIMEX siddetli bobrek veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisiimamistir.
Dolayisiyla, bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Siddetli aktif gastrointestinal hastalik

TECDIMEX siddetli aktif gastrointestinal hastalig1 olan hastalarda ¢alisilmamustir. Dolayistyla,
bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kizarma

Klinik caligmalarda, dimetil fumarat ile tedavi edilen hastalarin %34'linde kizarma meydana
gelmistir. Kizarma deneyimleyen hastalarin ¢ogunda bu durum hafif veya orta siddetlidir.
Saglikli goniillii calismalarindan elde edilen veriler, dimetil fumarata bagh kizarikligin
muhtemelen prostaglandin aracili oldugunu gostermektedir. 75 mg enterik kapli olmayan
asetilsalisilik asit ile kisa siireli tedavi, tahammiil edilemeyen kizarmadan etkilenen hastalarda
yararl1 olabilir (bkz. Boliim 4.5). Iki saglikli goniillii ¢alismasinda, dozlama periyodu boyunca

kizarma olusumu ve siddeti azalmistir.

Klinik ¢aligmalarda, dimetil fumarat ile tedavi edilen toplam 2560 hastanin 3'i asir1 duyarhilik
veya anafilaktoid reaksiyonlar olmasi muhtemel olan siddetli kizarma semptomlari
deneyimlemistir. Bu olaylar yagami tehdit edici degildir; ancak hospitalizasyona yol agmustir.
Hekimler ve hastalar siddetli kizarma reaksiyonunun olmasi halinde bu ihtimale kars1 dikkatli

olmalidirlar (bkz. Boliim 4.2, 4.5 ve 4.8).

Anafilaktik reaksiyonlar

Pazarlama sonrasi deneyimde dimetil fumarat uygulamasini takiben anafilaksi / anafilaktoid
reaksiyon vakalar1 bildirilmistir. Semptomlar dispne, hipoksi, hipotansiyon, anjiyoddem,
dokiintii veya kasintiy1 igerebilmektedir. Dimetil fumarat kaynakli anafilaksinin mekanizmasi
bilinmemektedir. Reaksiyonlar genellikle ilk dozdan sonra meydana gelir, ancak tedavi

sirasinda herhangi bir zamanda da meydana gelebilir. Bu reaksiyonlar ciddi ve hayati tehdit



edici olabilir. Eger anafilaksi belirtileri veya semptomlar1 varsa, hastalara TECDIMEX’i
kullanmay1 birakmalar1 ve hemen tibbi yardim almalar1 konusunda bilgi verilmelidir. Tedavi

yeniden baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.8).

Enfeksiyonlar

Faz I1I plasebo-kontrollii ¢alismalarda, dimetil fumarat veya plasebo ile tedavi edilen hastalarda
enfeksiyonlarin insidansi (%60'a %58) ve ciddi enfeksiyonlarin insidansi (%2'ye %?2) sirasiyla
benzerdir. Ancak dimetil fumarat immiinomodiilator 6zellikleri nedeniyle (Bolim 5.1°e
bakiniz), eger hastada ciddi bir enfeksiyon gelisirse, TECDIMEX tedavisinin askiya alinmasi
distiniilmeli ve tedaviye yeniden baslamadan Once yararlar ve riskler yeniden
degerlendirilmelidir. Dimetil Fumarat TECDIMEX alan hastalar, enfeksiyon semptomlarini bir
doktora bildirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalar,

enfeksiyon(lar) ortadan kalkana kadar dimetil Fumarat tedavisine baslamamalidir.

Lenfosit sayilar1 <0,8x10°/L veya <0,5x10°/L olan hastalarda ciddi enfeksiyon insidans1 artist
gozlenmemistir (bkz. Boliim 4.8). Eger tedaviye orta-ciddi uzamig lenfopeni varliginda devam
edilirse, Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) dahil firsat¢1 bir enfeksiyon riski goz
ard1 edilemez (bkz. Boliim 4.4 alt boliim PML).

Herpes zoster enfeksiyonlari

Dimetil fumarate ile herpes zoster vakalart meydana gelmistir. Vakalarin ¢ogu ciddi degildir,
ancak disemine herpes zoster, herpes zoster oftalmikus, herpes zoster otikus, herpes zoster
norolojik enfeksiyonu, herpes zoster meningoensefalit ve herpes zoster meningomiyelit gibi
ciddi vakalar bildirilmistir. Bu vakalar tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya
cikabilmektedir. TECDIMEX alan hastalar, dzellikle eszamanli lenfositopeni rapor edildiginde
herpes zoster belirtileri ve semptomlar1 yoniinden izlenmelidir. Herpes zoster olusursa, herpes
zoster i¢in uygun tedavi uygulanmalidir. Ciddi enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon

¢oziilene kadar TECDIMEX tedavisinin durdurulmas diisiiniilmelidir. (bkz. Béliim 4.8).

Tedaviye baslama

Kizarma ve gastrointestinal advers reaksiyonlarin meydana gelmesini azaltmak ig¢in

TECDIMEX tedavisine kademeli olarak baslanmalidir (bkz. Béliim 4.2).

Fanconi sendromu

Diger fumarik asit esterleri ile kombinasyon halinde dimetil fumarat i¢eren bir tibbi {iriin i¢in

Fanconi sendromu vakalar1 bildirilmistir. Fanconi sendromunun erken teshisi ve dimetil



fumarat tedavisinin kesilmesi, sendrom genellikle geri doniistimlii oldugu igin bobrek
yetmezligi ve osteomalazi baslangicin1 6nlemek i¢in 6nemlidir. En 6nemli belirtiler sunlardir:
proteiniiri, glukoziiri (normal kan sekeri diizeyleriyle), hiperaminoasidiiri ve fosfatiiri
(muhtemelen hipofosfatemi ile eszamanli). Poliiiri, polidipsi ve proksimal kas gii¢siizliigii gibi
semptomlarda ilerleme olabilmektedir. Nadiren lokalize olmayan kemik agrisi olan
hipofosfatemik osteomalazi, serumda yiiksek alkalin fosfataz ve stres kiriklar
olusabilmektedir. Onemli olarak, Fanconi sendromu yiiksek kreatinin seviyeleri veya diisiik
glomertiler filtrasyon hizi olmadan ortaya g¢ikabilmektedir. Belirsiz semptomlar olmasi

durumunda Fanconi sendromu diisiiniilmeli ve uygun incelemeler yapilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TECDIMEX antineoplastik veya immiinosiipresif tedavi kombinasyonlari ile calisiimamistir ve
dolayisiyla, eszamanli uygulama sirasinda dikkatli olunmalidir. Multipl skleroz klinik
caligmalarinda, kisa siireli intravendz kortikosteroidler ile relapslarin eszamanl tedavisi klinik

acidan anlamli bir enfeksiyon artisi ile iligkilendirilmemistir.

Ulusal asilama programlarina gére inaktif asilarin TECDIMEX tedavisi sirasinda es zamanl
uygulanmasi diisiiniilebilir. Relapsing remitting multipl sklerozu olan toplam 71 hastay1
kapsayan bir klinik ¢alismada, en az alt1 aydir (n=38) giinde iki kere dimetil fumarat 240 mg ya
da en az ii¢ aydir (n=33) pegile olmayan interferon alan hastalarda, tetanoz toksoid (recall
antijen) ve konjuge meningokokal C polisakkarit asisina (neoantigen) benzer bir bagisiklik
tepkisi kurulurken (asilama titresinden sonraya kadar >2 kat artis1 olarak tanimlanir), konjuge
edilmemis 23 valanshi pnomokokal polisakarit asisinin (T hiicresinden bagimsiz antijen) farkli
serotiplerine kars1 bagisiklik tepkisi her iki tedavi grubunda da degismistir. Her iki tedavi
grubunda cok az hastada, ii¢ astya kars1 antikor titresinde en az 4 kat ve daha fazla artis olarak
tanimlanan pozitif bir immiin yanit elde edilmistir. Tetanoz toksoidine ve pnémokok serotip 3

polisakkarite kars1 yanitta kii¢iik sayisal farklar pegile interferon lehine not edilmistir.

Dimetil fumarat alan hastalarda canli ateniie asilarin etkililigi ve glivenliligi hakkinda klinik
veri bulunmamaktadir. Canli asilar artmis bir klinik enfeksiyon riski tasiyabilir ve istisnai
durumlarda, bireyin asilanmamasiin olusturacagi risk bu potansiyel riske gore agir

basmadik¢a, TECDIMEX ile tedavi edilen hastalara verilmemelidir.

TECDIMEX tedavisi sirasinda, diger fumarik asit tiirevlerinin (topikal veya sistemik) birlikte

kullanimindan kacinilmalidir.

Insanlarda, dimetil fumarat sistemik dolasima ulasmadan &nce esterazlar tarafindan biiyiik
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Olclide metabolize edilmektedir. Sonraki metabolizma, sitokrom P450 (CYP) sistemine dahil
olmadan trikarboksilik asit siklusu iizerinden meydana gelmektedir. Potansiyel ila¢ etkilesim
riskleri, in vitro CYP-inhibisyon ve indiiksiyon ¢aligsmalari, bir p-glikoprotein c¢alismasi ya da
dimetil fumarat ve monometil fumaratin (dimetil fumaratin primer bir metaboliti) proteine

baglanma ¢alismalarindan belirlenmemistir.

Multipl sklerozu olan hastalarda yaygin olarak kullanilan tibbi iirlinler, intramiiskiiler interferon
beta-1a ve glatiramer asetat, dimetil fumarat ile potansiyel etkilesimler i¢in klinik olarak test

edilmistir ve dimetil fumaratin farmakokinetik profilini degistirmemistir.

Saglikli goniillii ¢alismalarindan elde edilen veriler, dimetil fumarata bagli kizarmanin
muhtemelen prostaglandin aracili oldugunu gostermektedir. Saglikli gontilliilerde yapilan iki
caligmada, dimetil fumarattan 30 dakika 6nce, sirasi ile 4 giin ve 4 hafta boyunca dozlanan 325
mg (veya esdegeri) enterik kapli olmayan asetilsalisilik asit uygulanmasi, dimetil fumaratin
farmakokinetik profilini degistirmemistir. Asetilsalisilik asit tedavisi ile iligkili potansiyel
riskler, Relapsing Remitting MS hastalarinda TECDIMEX ile eszamanli uygulama yapilmadan
once diisiinilmelidir. Asetilsalisilik asitin uzun siireli (> 4 hafta) siirekli kullanimi

arastirilmamistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Nefrotoksik tibbi iiriinler (6rn. aminoglikozidler, ditiretikler, nonsteroidal anti-inflamatuar
ilaglar veya lityum), TECDIMEX alan hastalarda renal advers reaksiyon (6rn. proteiniiri bkz.
Boliim 4.8) potansiyelini arttirabilir (bkz. Boliim 4.4 Kan/Laboratuvar testleri).

Orta miktarda alkol tiikketimi dimetil fumarata maruziyeti degistirmemistir ve advers
reaksiyonlarda bir artisla iliskilendirilmemistir. Alkol gastrointestinal advers reaksiyonlarin
sikligmi arttirabilecegi i¢in, TECDIMEXi aldiktan sonra bir saat iginde yiiksek miktarlarda

sert alkollii igkilerin (alkol hacmi %30'un iizerinde olan) tiikketilmesinden kacinilmalidir.

In vitro CYP indiiksiyon calismalari, dimetil fumarat ve oral kontraseptifler arasinda bir
etkilesim gostermemistir. Dimetil fumarat ile kombine oral bir kontraseptifin (norgestimate ve
etinil estradiol) birlikte uygulandigi in vivo bir ¢alismada, oral kontraseptif kullanimu ile iliskili
herhangi bir degisiklik ortaya ¢ikmamustir. Diger progestojenleri i¢eren oral kontraseptiflerle
herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmanmistir ancak bunlarin maruziyetinde TECDIMEX ’in

etkisi beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalar sadece yetiskinlerde yapilmstir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TECDIMEX’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri

mevcut degildir.

TECDIMEX gebelik sirasinda ve uygun kontrasepsiyon ydntemlerini kullanmayan cocuk

dogurma potansiyeline sahip kadinlarda dnerilmemektedir (bkz. B6lim 4.5).

Gebelik donemi:
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.

Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Dimetil fumarat’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

TECDIMEX gebelikte yalmzca gerekli oldugunda ve beklenen yararin fetiise olan potansiyel

zarardan daha fazla olmasi durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:

Dimetil fumaratin veya metabolitlerinin insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Yeni
doganlar/infantlar i¢in risk géz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
da TECDIMEX tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagma/tedaviden  kagmilip
kagimilmayacagma iligkin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk acisindan faydasi ve

TECDIMEX tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alimmalidr.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Dimetil fumaratin insanlarda fertilite {izerine etkilerine dair hi¢bir veri bulunmamaktadir.
Klinik 6ncesi ¢alismalardan elde edilen veriler, dimetil fumaratin fertiliteyi azaltma riskinin

oldugunu diistindiirmemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TECDIMEX in ara¢ ve makine kullanma yetisi {izerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir. Dimetil fumaratin arag ve makine kullanma yetisi ilizerine hi¢cbir ¢alisma
yiriitilmemistir ancak klinik ¢caligmalarda bu yetiye potansiyel etkisi olan dimetil fumarat ile

iligkili hicbir etki gdozlenmemistir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Dimetil fumarat ile tedavi edilen hastalarda en yaygin advers reaksiyonlar (insidans >%10);
kizarma ve gastrointestinal rahatsizliklardir (ishal, bulanti, karin agrisi, {ist karin agrisi).
Kizarma ve gastrointestinal rahatsizliklar, tedavi sirasinda erken donemlerde baslama egilimi
gosterir (en ¢ok ilk bir ay i¢inde). Kizarma ve gastrointestinal rahatsizliklar yasayan hastalarda,
bu olaylar TECDIMEX tedavisi boyunca araliklarla meydana gelmeye devam edebilir. Dimetil
fumarat ile tedavi edilen hastalarda, tedaviyi birakmaya yol acan en yaygin sekilde bildirilen

advers reaksiyonlar (insidans >%1); kizarma (%3) ve gastrointestinal rahatsizliklardir (%4).

Plasebo-kontrollii ve kontrolsiiz klinik caligsmalarda, toplam 2468 hasta dimetil fumarat
kullanmis ve bu hastalar toplamda 3588 kisi-yilina esdeger genel bir maruziyetle 4 yila kadar
takip edilmistir. Yaklasik olarak 1056 hasta, 2 yildan daha uzun siire dimetil fumarat ile
tedaviye devam etmistir. Kontrolsiiz klinik ¢aligmalardan elde edilen deneyimler, plasebo-

kontrollii klinik ¢aligmalardaki deneyimler ile uyumlu bulunmustur.

Dimetil fumarata kars1 plasebo ile tedavi edilen hastalarda daha sik bildirilen advers
reaksiyonlar asagidaki tabloda sunulmaktadir. Bu veriler, dimetil fumarat ile tedavi edilen
toplam 1529 hastanin yer aldigi ve 2371 kisi-yilinin genel maruziyet ile 24 aya kadar siiren 2
pivotal Faz 3 plasebo-kontrollii, ¢ift kor klinik ¢calismadan elde edilmistir (bkz. B6liim 5.1).
Asagidaki tabloda sunulan sikliklar, giinde iki kez 240 mg dimetil fumarat ile tedavi edilen 769

hastaya ve plasebo ile tedavi edilen 771 hastaya gore belirlenmistir.

Advers reaksiyonlar, MedDRA Sistem Organ Sinifi altinda MedDRA tercih edilen terimlere
gore belirtilmistir. Advers reaksiyonlarin insidans1 asagidaki kategorilere gore ifade
edilmektedir:

- Cok yaygin (>1/10)

- Yaygmn (>1/100 ila <1/10)

- Yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100)

- Seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000)

- Cok seyrek (< 1/10,000)

- Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

sriil Ko
MedDRA SOC Advers reaksiyon Gorilme sikhg
kategorisi
Gastroenterit Yaygin
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Progresif multifokal

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 1 Bilinmiyor
l6koensefalopati (PML)
Herpes zoster! Bilinmiyor
Lenfopeni Yaygin
Kan ve lenf sistemi hastaliklar Lokopeni Yaygin
Trombositopeni Yaygin olmayan
Asir1 duyarlilik Yaygin olmayan
Anafilaksi' Bilinmiyor
Dispne! Bilinmiyor
Bagisiklik sistemi hastaliklar Hipoksi' Bilinmiyor
Hipotansiyon! Bilinmiyor
Anjiyododem! Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklari Yanma hissi Yaygin
Kizarma Cok yaygin
Vaskiiler hastaliklar
Ates basmasi Yaygin
Diyare Cok yaygin
Bulant1 Cok yaygin
Ust karin agrist Cok yaygin
Gastrointestinal hastaliklar Rarm agnist Cok yaygm
Kusma Yaygin
Dispepsi Yaygin
Gastrit Yaygin
Gastrointestinal bozukluk Yaygin
Artms aspartat aminotransferaz Yaygin
Hepato-bilier hastaliklar Artmig alanin aminotransferaz Yaygm
[lacm indiikledigi karaciger hasart | Bilinmiyor
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Kagnt Yaygm
Dokdiintii Yaygin
Eritem Yaygin
Bobrek ve idrar yolu hastaliklari Proteiniiri Yaygin
Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine Sicaklik hissi Yaygin
iligkin hastaliklar
Laboratuvar bulgulari Idrarda 6lgiilen ketonlar Cok yaygin
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Idrarda mevcut Albumin Yaygin

Beyaz kiire sayisinda diisiis Yaygin

1 . . . . .
Yalnizca pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda tiiretilmis advers reaksiyonlar

Secilen advers reaksivonlarin tanimlanmasi

Kizarma

Plasebo-kontrollii ¢aligmalarda, dimetil fumarat tedavisi alan hastalarda plaseboya kiyasla
kizarmanin (%34'e kars1 %4) ve ates basmasinin (%7'ye kars1 %2) insidans1 artmistir. Kizarma,
cogunlukla kizarma veya ates basmasi olarak tanimlanir; ancak baska olaylar1 da igerebilir (6rn.
sicaklik, kizarma, kagint1 ve yanma hissi). Kizarma olay1 tedavinin erken donemlerinde baglama
egilimi gosterir (en ¢ok ilk bir ay ic¢inde) ve kizarma deneyimleyen hastalarda, bu durum
TECDIMEX tedavisi boyunca araliklarla meydana gelmeye devam edebilir. Kizarma yasayan
hastalarin ¢ogunlugu kizarma olayimi hafif veya orta siddette yasamistir. Genel olarak, dimetil
fumarat ile tedavi edilen hastalarin %3'i kizarma nedeniyle tedaviyi sonlandirmistir. Yaygin
eritem, dokiintii ve/veya kasint1 ile karakterize olan ciddi kizarma insidansi, dimetil fumarat ile

tedavi edilen hastalarin %1'inden daha azinda goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 4.5).

Gastrointestinal

Gastrointestinal olaylarin insidansi, (6rn. ishal [%14’¢e karst %10], bulant1 [%12’ye kars1 %9],
ist karin agris1 [%10’a karst %6], karin agris1 [%4’°a karst %4], kusma [%8'e kars1 %5] ve
dispepsi [%5'e karst %3]) sirasiyla plaseboya kiyasla dimetil fumarat ile tedavi edilen
hastalarda artmistir. Gastrointestinal olaylar tedavinin erken donemlerinde baslama egilimi
gosterir (en ¢ok ilk bir ay i¢inde) ve gastrointestinal olaylari deneyimleyen hastalarda bu olaylar
TECDIMEX tedavisi boyunca araliklarla meydana gelmeye devam edebilir. Gastrointestinal
olaylar1 deneyimleyen hastalarin ¢ogunlugunda bunlar genellikle hafif veya orta siddettedir.
Dimetil fumarat ile tedavi edilen hastalarin %4’ii, gastrointestinal olaylara bagli olarak tedaviyi
sonlandirmistir. Gastroenterit ve gastrit de dahil olmak {izere, ciddi gastrointestinal olaylarin

insidans1 Dimetil fumarat ile tedavi edilen hastalarin %1'inde goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger fonksiyonlari

Plasebo-kontrollii ¢aligmalardan elde edilen verilere dayanarak, yiikselmeler gozlenen
hastalarin ¢ogunda, hepatik transaminazlar iist normal limitinin (ULN) 3 katindan daha az
olarak saptanmistir. Dimetil Fumarat ile tedavi edilen hastalarda, hepatik transaminaz
yiikselmelerinin plaseboya gore artmis insidansi, en ¢ok tedavinin ilk 6 ayinda gézlenmistir.

Alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferazin iist normal limitin 3 katindan fazla
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yiikselmesi, sirastyla plasebo ile tedavi edilen hastalarin %5 ve %2'sinde ve dimetil fumarat ile
tedavi edilen hastalarin %6 ve %?2'sinde goriilmiistiir. Yiikselen karaciger transaminazlarina
bagli olarak ilacin kesilmesi %1 den diisiiktiir ve dimetil fumarat veya plasebo ile tedavi géren
hastalarda benzerdir. Normal iist sinirin 2 katindan fazla olan total bilirubin yiikselmesi ile
birlikte normal iist sinirin 3 katindan fazla olan transaminaz yiikselmeleri plasebo kontrollii

calismalarda gézlenmemistir.

Karaciger enzimlerinin ylikselmesi ve ilaca bagl karaciger hasar1 vakalar1 (toplam bilirubinin
iist normal limitin (ULN) >2 kat1 kadar ylikselme ile es zamanli, iist normal limitin (ULN) >3
kat1 transaminaz yiikselmesi), pazarlama sonrasi deneyimde Dimetil Fumarat uygulamasini

takiben bildirilmistir ve tedavisinin kesilmesi ile ¢oziimlenmistir.

Enfeksiyonlar:

Dimetil fumarat kullanimi ile herpes zoster enfeksiyonlar1 bildirilmistir. 1736 MS hastasinin
dimetil fumarat ile tedavi edildigi devam eden uzun siireli bir uzatma ¢alismasinda, yaklasik %
5'inde, cogunlugu hafif ila orta siddette olan bir veya daha fazla herpes zoster olay1 yasanmustir.
Ciddi herpes zoster enfeksiyonu yasayanlar da dahil olmak iizere cogu denekte lenfosit sayimi
normalin alt sinirinin {izerinde olmustur. Eszamanli lenfositopenisi olanlarda 2. ve 3. derece
lenfopeni hakim olmustur. Pazarlama sonras1 ortamda, herpes zoster enfeksiyonu vakalarinin
cogu ciddi degildir ve tedavi ile ¢ozililmiistiir. Pazarlama sonrasi diizenlemelerde herpes zoster
enfeksiyonu olan hastalarda ALC hakkinda sinirli veri mevcuttur. Bununla birlikte, rapor
edildiginde, cogu hastada 2. derece (<0,8x109/L ila 0,5x10%/L) veya 3. derece (<0,5x10%/L ila
0,2x10°/L) lenfopeni goriilmiistiir (bkz. Béliim 4.4).

Lenfopeni

Plasebo-kontrollii ¢aligmalarda, ¢ogu hasta (>%98) tedaviye baglamadan 6nce normal lenfosit
degerlerine sahiptir. Dimetil fumarat ile tedavi edildiginde ortalama lenfosit sayilar1 sonradan
meydana gelen bir plato diizeyi ile ilk bir yi1l azalmistir. Ortalama olarak, lenfosit sayilari,
baslangi¢c degerinin yaklasik %30’u azalmistir. Ortalama ve medyan lenfosit sayilar1 normal
sinirlar dahilinde kalmistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarin <%1'inde ve dimetil fumarat ile

tedavi edilen hastalarin %6'sinda, 0,5x10°/L’den daha az lenfosit sayis1 gézlenmistir. Plasebo

ile tedavi edilen hastalarn hicbirinde 0,2x10°/L’den daha az lenfosit sayist gozlenmezken,

dimetil fumarat ile tedavi edilen 1 hastada gozlenmistir.

Klinik ¢alismalarda (hem kontrollii hem de kontrolsiiz), en az 6 ay boyunca hastalarin %9 unun

lenfosit sayis1 >0,5x10°/L ve <0,8x10%/L’d1; hastalarin %2’si en az 6 ay <0,5x10°/L lenfosit
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sayist deneyimlemistir, ve bu grupta tedavi devam ederken lenfosit sayist ¢ogunlukla
<0,5x10°/L kalmistir.
PML, orta-ciddi uzamis lenfopeni ortaminda goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.4).

Laboratuvar anomalileri

Plasebo-kontrollii ¢aligmalarda, tiriner keton 6l¢iimii (1+ veya daha yliksek) plaseboya (%10)
kiyasla dimetil fumarat ile tedavi edilen hastalarda (%45) daha yiiksektir. Klinik ¢alismalarda

higbir istenmeyen klinik sonu¢ gézlenmemistir.

Plaseboya kiyasla dimetil fumarat ile tedavi edilen hastalarda 1,25-dihidroksivitamin D
diizeyleri azalmistir (2 yi1lda baslangica gore medyan yilizde azalma; sirastyla %25 ve %15)-ve
plaseboya kiyasla dimetil fumarat ile tedavi edilen hastalarda paratiroid hormon (PTH)
diizeyleri artmistir (2 y1lda baglangica gore medyan yiizde artis; sirasiyla %29 ve %15). Her iki

parametre i¢in ortalama degerler normal aralik dahilinde kalmaistir.
Tedavinin ilk 2 ayinda ortalama eozinofil sayilarinda gecici bir artis goriilmiistiir.

Pedivatrik popiilasyon

18 yasin altindaki multipl sklerozlu pediyatrik hastalarda dimetil fumaratin giivenligi heniiz
belirlenmemigtir. RRMS'li 13-17 yas arasi pediyatrik hastada yapilan 24 haftalik kiigiik, agik
uclu, kontrolsiiz bir calismada (7 giin boyunca giinde iki kez 120 mg, ardindan tedavinin geri
kalan1 i¢in gilinde iki kez 240 mg; giivenlik popiilasyonu, n = 22), ardindan 96 haftalik bir
uzatma ¢aligmasinda (giinde iki kez 240mg; giivenlik popiilasyonu n=20) elde edilen giivenlik

profili erigskin hastalardakiler ile benzerlik gostermektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asin

Dimetil fumarat ile doz asimi vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalarda tanimlanan semptomlar,
TECDIMEX in bilinen advers olay profili ile uyumludur. TECDIMEX’in eliminasyonunu
arttirmak i¢in bilinen terapotik bir miidahale yoktur ve bilinen bir antidot bulunmamaktadir.
Doz asimi durumunda, klinik olarak belirtildigi gibi semptomatik destekleyici tedaviye

baslanmasi onerilmektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik — grup:  Antineoplastik ve  Immiinomodiilatér ~ Ajanlar,  Diger
Immiinostipresanlar

ATC kodu: L0O4AX07

Etki mekanizmasi

Multipl sklerozda, dimetil fumarat tarafindan sergilenen terapotik etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Klinik oncesi ¢alismalar, dimetil fumaratin farmakodinamik yanitlarinin esas
olarak Niikleer faktor (eritroid-derived 2)-like 2 (Nrf2) transkripsiyon yolaginin aktivasyonu
araciligiyla gerceklestigini gostermektedir. Dimetil fumaratin, hastalarda Nrf2-bagiml
antioksidan genlerini regiile ettigi gosterilmistir (6rn. NAD(P)H dehidrojenaz, kinon 1;

[NQOT1]).

Farmakodinamik etkiler

Immiin sistem iizerine etkiler

Klinik oncesi ve klinik calismalarda, dimetil fumarat anti-inflamatuar ve immiinomodiilator
ozellikler gdstermistir. Dimetil fumarat ve dimetil fumaratin primer metaboliti monometil
fumarat, klinik Oncesi modellerde inflamatuvar uyaranlara yanit olarak immiin hiicre
aktivasyonunu ve sonrasinda meydana gelen pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimin
azaltmistir. Psoriyazisi olan hastalarda yapilan klinik caligmalarda, dimetil fumarat pro-
inflamatuvar sitokin profillerinin (Tul, Tul7) down-regiilasyonu ile lenfosit fenotiplerini
etkilemis ve anti-inflamatuvar tiretimine (Tu2) egilim gostermistir. Dimetil fumarat, multiple
inflamatuvar ve ndroinflamatuvar hasar modelinde terapotik aktivite gostermistir. MS
hastalarda Faz 3 ¢aligmalarda, dimetil fumarat ile tedavi, ortalama lenfosit sayilar1 sonrasinda
meydana gelen bir plato ile ilk bir yilda baslangi¢c degerinin ortalama olarak yaklasik %30’u

oraninda azalma gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Relapsing-remitting multipl sklerozlu (RRMS) hastalar ile iki adet, 2 yillik, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii calisma [1234 hasta ile Calisma 1 (DEFINE) ve 1417 hasta ile Caligma 2
(CONFIRM)] yapilmistir. Progresif MS sergileyen hastalar bu ¢alismalara dahil edilmemistir.

Etkililik (bkz. asagidaki tablo) ve giivenlilik, randomizasyondan 6nceki bir yillik siiregte en az
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1 relaps deneyimleyen veya randomizasyonun alt1 haftasi i¢inde en az bir gadolinyum-tutan
(Gd+) lezyon gelistirerek bir beyin Manyetik Rezonans Goriintiilemesi (MRG) yapilan hastalari
kapsayan 0’°dan 5’e degisen Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (EDSS) skorlu hastalarda
kanitlanmistir. Calisma 2, glatiramer asetatin referans karsilastiricis1 olarak degerlendirici bir
kor (6rn. tedavi calismasinin sonuglarini degerlendiren c¢alisma hekimi/arastirmaci

korlestirilmistir) igermistir.

Calisma 1'de, hastalar su 6zellikleri sergilemistir: yas 39, hastalik siiresi 7,0 y1l, EDSS skoru

2,0. Buna ek olarak, hastalarin %16's1 EDSS skoru >3,5°dir ve %28'"i 6nceki yil en az 2 relaps
gecirmis ve %42'si onceden bagka onaylt MS tedavileri almistir. MRG kohortunda, ¢calismaya
giren hastalarin %36'sinda baslangigcta Gd+ lezyonlari mevcuttur (ortalama Gd+ lezyon sayisi

1.4).

Calisma 2'de, hastalar su 6zellikleri sergilemistir: yas 37, hastalik siiresi 6,0 y1l, EDSS skoru
2,5. Buna ek olarak, hastalarin %17'si EDSS skoru >3,5’dir ve %32'si 6nceki y1l en az 2 relaps
gecirmis ve %30'u 6nceden baska onayli MS tedavileri almigtir. MRG kohortunda, ¢alismaya
giren hastalarin %45'inde baslangigcta Gd+ lezyonlari mevcuttur (ortalama Gd+ lezyon sayisi
2,4).

Plaseboyla karsilastirildiginda, dimetil fumarat ile tedavi edilen hastalarda su degerlerde klinik
acidan anlamli ve istatistiksel agidan 6nemli bir azalma gozlenmistir: Calisma 1'de primer
sonlanim noktasi, 2 yilda relaps yapan hasta orani; ve Calisma 2'de primer sonlanim noktasi, 2
yilda yillik relaps orani.

Calisma 2'de; glatiramer asetat ve plasebo i¢in yillik relaps orani, onaylanmis kisa {iriin bilgisi
ve kullanma talimatina uygun olarak %29’luk bir azalmaya karsilik gelecek sekilde, sirasiyla

0,286 ve 0,401 olarak belirlenmistir.

DEFINE CONFIRM
Plasebo imetil fumarat Plasebo Dimetil fumarat [Glatiramer

giinde iki kez 240 giinde iki kez asetat

mg 240 mg
Klinik Sonlamim Noktalari®
Hasta sayisi 408 410 363 359 350
Yillik relaps orant 0,364 0,172%** 0,401 0,224 *** 0,286*
Insidans yogunluk orani 0,47 0,56 0,71
(%95 CI) (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
Relaps orant 0,461 0,270%** 0,410 0,291 ** 0,321 **
Risk orani 0,51 0,66 0,71
(%95 CI) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
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12 haftalik dogrulanmis engellilik 0.271 0.164 ** 0.169 0 128# ) 156#
progresyon orant ’ >

Risk orani 0,62 0,79 0,93

(%95 CI) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
24 haftalik dogrulanmis engellilik 0.169 0.128% 0.125 0.078# 0.108%
progresyon orant

Risk orani 0,77 0,62 0,87

(%95 Cl) (0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
MRG Sonlanim Noktalarlb

Hasta sayisi 165 152 144 147 161

2 yilda yeni gelisen veya 16.5 3o 19.9 57 9.6
gelismekte olan T2 lezyonlariin (7:0) (1”0)*** (1 1”0) (2”0)*** (3”0)***
ortalama (medyan) sayisi

Ortalama lezyon orani 0,15 0,29 0,46

(%95 Cl) (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
2 yilda Gd lezyonlarin 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
ortalama (medyan) sayis1 (0) (0)*** (0,0) (0,0)%** (0,0)**
Risk orani 0,10 0,26 0,39

(%95 CI1) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
2 yilda yeni T1 hipointens 5.7 b0 8.1 3.8 4 5
lezyonlarinin ortalama (2,0) (1,0)% (4,0) (1,0)% (2,0)%*
(medyan) sayist

Lezyon ortalama orani (%95 0,28 0,43 (0,30, 0,59

Ch (0,20, 0,39) 0,61) (0,42, 0,82)

“Klinik sonlanim noktalarinin biitiin analizleri tedaviye goniillii hastalarda yapilmistir; "MRG
analizlerinde MRG kohortu kullanilmastir.

*P-degeri <0,05; **P-degeri <0,01; ***P-degeri <0,0001; #istatistiksel agidan anlamli degil

Yiiksek hastalik aktivitesi g0steren hastalarda etkililik

- 3 aylik uzamis engellilik progresyonuna kadar gecen zamana etkisi net bir sekilde
belirlenmemisken, yiiksek hastalik aktivitesine sahip bir hasta alt grubunda relapslar {izerine
uygun bir tedavi etkisi gozlenmistir. Calismalarin dizayni nedeni ile, yiiksek hastalik aktivitesi

asagidaki sekilde tanimlanmistir:

- Bir yilda 2 veya daha fazla relaps yasayan ve beyin MRG'sinde bir veya daha fazla Gd tutan
lezyon gosteren hastalar (DEFINE’da n=42; CONFIRM’da n=51) veya

- Tedavi sirasinda onceki yil en az 1 relaps yasayan ve kraniyal MRG’de en az 9 T2-
hiperintens lezyonu veya en az 1 Gd-tutan lezyonu olan, tam ve yeterli bir beta-interferon
tedavisine (en az bir yillik tedavi) yanit vermemis olan hastalar veya dnceki 2 yila kiyasla son

bir yilda relaps orani ayni kalan veya artan hastalar (DEFINE’da n=177; CONFIRM’dan=141).

Pedivatrik popiilasyon

Dimetil fumarat, 13-17 yas aras1 (14 yas ve alt1 4 hasta) RRMS'li 22 pediyatrik hastada yapilan
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prospektif, acik uclu kontrolsiiz bir calismada degerlendirilmistir. Hastalar, dimetil fumarati,
giinde iki kez 120 mg olacak sekilde 7 giin, bunu takip eden siirede giinde iki kez 240 mg olacak
sekilde 24 hafta boyunca kullanmistir. Yeni gelisen veya gelismekte olan T2 hiperintens
lezyonlarin medyan (ortalama) sayisi, 8 haftalik 6n tedavi degerlendirme siiresinde 2’den,
tedavi siliresinin son 8 haftasinda 0’a degismistir (Medyan degisimi -2, n=16). Hastalar daha
sonra 96 hafta daha bir uzatma ¢alismasina girmistir. Uzatma ¢alismasinin 64. ve 72. haftalar
arasinda MRG verisi olan 10 hasta arasinda, yeni gelisen veya yeni gelismekte olan T2
hiperintens lezyonlarin medyan (ortalama) sayist 0 olmustur (aralik 0,2). Tam tedavi siiresi
boyunca (120 hafta), ARR 0,2 tedaviye baslamadan 6nceki yila kiyasla relapslarda (n=20;% 95
CI [66,8 , 92,8], p <0,0001)% 84,5 azalmay1 temsil etmistir. Bu veriler, ¢alisma dizayninin
limitleri (kontrol kolu yoktur, doz Oncesine karsi doz sonrasi karsilastirmasi) acisindan

dikkatlice degerlendirilmelidir. (bkz. B6liim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Oral olarak uygulanan dimetil fumarat esterazlar tarafindan presistemik olarak hizlica hidrolize
ugrar ve aktif olan monometil fumarat adl1 primer metabolitine doniistliriiliir. Dimetil fumarat,
TECDIMEX’in oral olarak alinmasindan sonra plazmada 6lgiilemez. Bu nedenle dimetil
fumarat ile ilgili tim farmakokinetik analizler plazma monometil fumarat konsantrasyonlariyla
gerceklestirilmistir. Farmakokinetik veriler, multipl sklerozlu ve saglikli goniillillerden olusan

deneklerden elde edilmistir.

Emilim:

Metil fumaratin Trmaks degeri 2 ila 2,5 saattir. TECDIMEX, Gastrorezistan Sert Kapsiil,
gastrorezistan bir kaplama tarafindan korunan tabletler icerdiginden, emilim kapsiiller mideyi
terk edene kadar baglamaz (genellikle 1 saatten az). Giinde iki kez yiyeceklerle birlikte alinan
240 mg'in ardindan, multipl sklerozlu deneklerde medyan pik (Cmaks) 1,72 mg/L ve genel (EAA)
maruziyet 8,02 saat.mg/L olmustur. Genel olarak, calisilan doz araliginda (120 mg ila 360 mg)
Cmaks ve EAA, yaklasik olarak dozla orantili sekilde artmistir. Multipl sklerozlu hastalarda, iki
240 mg’lik doz bir giinliilk doz rejimi olarak 4 saat arayla gilinde li¢ kez uygulanmistir. Bu
durum, higbir glivenlik 6nlemi olmaksizin gilinde iki kez uygulanan dozlamaya kiyasla %12’lik
medyan Chaks’inda bir artis saglayarak maruziyetin minimum birikimi ile sonug¢lanmistir
(glinde {i¢ kez yapilan uygulama i¢in 1,93 mg/L'ye karsi, glinde iki kez yapilan uygulama i¢in
1,72 mg/L).

Yiyecek, dimetil fumaratin maruziyeti iizerine klinik acidan bir etki gostermemektedir.
Bununla birlikte, TECDIMEX kizarma veya gastrointestinal advers olaylar ile ilgili gelismis
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tolerabilite nedeni ile yiyeceklerle birlikte alinmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:

240 mg dimetil fumaratin oral yolla alinmasinin ardindan goriilen dagilim hacmi 60 L ve 90 L
arasinda degismektedir. Monometil fumaratin insan plazma proteinine baglanma orani genelde

%27 ile %40 arasindadir.

Bivyotransformasyon:

Insanlarda, dimetil fumarat biiyiik 6l¢iide metabolize olup %0.1°den az1 idrarda degismemis
olarak atilmaktadir. Dimetil fumarat, sistemik dolasima ulasmadan oOnce ilk olarak
gastrointestinal kanal, kan ve dokularda bulunan esterazlarla metabolize olur. Bagka bir
metabolizma, sitokrom P450 (CYP) sisteminin dahil olmadig, trikarboksilik asit dongiisii
aracihigl ile meydana gelmektedir. Tek bir 240 mg '*C-dimetil fumarat dozu ile yapilan
caligmada, glukoz insan plazmasindaki baskin metabolit olarak tanimlanmistir. Dolasimdaki
diger metabolitleri fumarik asit, sitrik asit ve monometil fumarattir. Fumarik asitin daha sonra
metabolizmasi trikarboksilik asitten CO>’in uzaklastirilmasi ile olur ve bu eliminasyonun

primer yoludur.

Eliminasyon:

CO; ekshalasyonu, dozun %60'min eliminasyonundan sorumlu olan primer dimetil fumarat
eliminasyon yoludur. Renal ve fekal eliminasyon, sirasiyla dozun %15,5'1 ve %0,9'unu elimine

eden sekonder eliminasyon yollaridir.

Monometil fumaratin terminal yart dmrii kisadir (yaklasik 1 saat) ve monometil fumarat
bireylerin ¢ogunda 24 saatte dolasimda kalmaz. Terapdtik rejimde ¢oklu dimetil fumarat dozlart

ile ana ila¢ veya monometil fumarat birikimi meydana gelmez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tek ve ¢oklu 120 mg ve 360 mg’lik doz araliginda calisilmis olan dimetil fumaratin maruziyeti,

dozla orantil1 bir bi¢imde artmaktadir.

Ozel hasta gruplarindaki farmakokinetik 6zellikler

Varyans Analizi (ANOVA) bulgularina dayali olarak, RRMS hastalarinda maruziyetin ana orta
degiskeni (Cmaks ve EAA'ya gore) viicut agirligidir. Ancak klinik ¢alismalarda degerlendirilen

giivenlilik ve etkililik 6l¢timlerini etkilememistir.

Cinsiyet ve yas, dimetil fumaratin farmakokinetik 6zellikleri tizerine klinik a¢idan énemli bir

etki gdstermemistir. 65 yas ve lizeri hastalarda farmakokinetik 6zellikler calisilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon

Giinde iki kez 240 mg kullanilan dimetil fumaratin farmakokinetik profili, RRMS'li 13-17 yas
aras1 pediyatrik hastada yapilan kii¢iik, a¢ik uclu, kontrolsiiz bir ¢alismada degerlendirilmistir
(n=21). Dimetil fumaratin bu adolesan hastalardaki farmakokinetigi daha oncesinde yetiskin

hastalarda gozlenenler ile tutarlidir. (Cmaks: 2,00£1,29 mg/l; EAAO_usa: 3,62+1,16 sa.mg/l, tam

bir giinliik EAA: 7,24 sa.mg/I’ye denk gelen).

Bobrek yetmezligi:
Renal yolak, dimetil fumarat i¢in uygulanan dozun %16'sindan azmin atildig1r sekonder bir
eliminasyon yolu oldugundan, bobrek yetmezligi olan bireylerde farmakokinetik 6zellikleri

degerlendirilmemistir.

Karaciger yetmezIligi
Dimetil fumarat ve monometil fumarat, CYP450 sistemi dahil olmadan esterazlar tarafindan
metabolize edildiginden, karaciger bozuklugu olan bireylerde farmakokinetik o6zellik

degerlendirmesi yiiriitiilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asagidaki toksikoloji ve tireme toksisitesi boliimlerinde ag¢iklanan advers reaksiyonlar, klinik
calismalarda gozlenmemistir. Ancak klinik maruziyet diizeylerine benzer maruziyet
diizeylerinde hayvanlarda goriilmiistiir.

Mutajenezis:

Dimetil fumarat ve monometil fumarat bir seri in vitro deneyde negatif sonu¢ vermistir (Ames,
memeli hiicrelerinde kromozomal aberasyon). Dimetil fumarat si¢anlarda in vivo

mikrogekirdek testinde negatif sonu¢ vermistir.

Karsinojenezis:

Dimetil fumaratin karsinojenite ¢alismalari, fare ve siganlarda 2 yila varan bir siire boyunca
gerceklestirilmistir. Dimetil fumarat farelere 25, 75, 200 ve 400 mg/kg/giin ve siganlara 25, 50,
100, ve 150 mg/kg/giin'liik dozlarda oral yolla uygulanmistir. Farelerde renal tiibiiler karsinom
insidansi, insanda onerilen doza (EAA) esdeger maruziyette 75 mg/kg/giin dozunda artmistir.
Sicanlarda renal tiibiiler karsinom insidansi, onerilen insan dozundan yaklasik 2 kat daha
yiiksek maruziyet olan 100 mg/kg/giin'de artmistir. Bu bulgularin insandaki risk ile iliskisi

bilinmemektedir.
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Farelerde, onerilen insan dozu ile esdeger maruziyette ve sicanlarda Onerilen insan dozu
maruziyetinin altinda, nonglandiiler midede (6n mide) skuamoz hiicre papilloma ve karsinomu
insidans1 artmistir (EAA baz alinarak). Kemirgenlerdeki 6n midenin insanlarda bir karsilig

yoktur.

Toksikoloji:

Kemirgenlerde, tavsanlarda ve maymunlarda oral gavaj yoluyla uygulanan dimetil fumarat
stispansiyonu (%0,8 hidroksipropil metilseliilozda dimetil fumarat) ile klinik dis1 ¢aligmalar
yiritilmistir. Kronik kopek calismasi, dimetil fumarat kapsiiliin oral yolla uygulanmasiyla

gergeklestirilmistir.

Farelerde, sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda dimetil fumaratin tekrarli sekilde oral
alinmasindan sonra bobrek degisimleri gézlenmistir. Hasar1 diisiindiiren renal tiibiil epitelyum
rejenerasyonu tiim tlirlerde gézlenmistir. Renal tiibiiler hiperplazisi yasam boyu dozlama ile (2
yillik ¢aligma) siganlarda gozlenmistir. 11 ay boyunca dimetil fumaratin giinliik oral dozlarini
alan kopeklerde kortikal atrofi i¢in hesaplanan marj, EAA’ya dayali olarak onerilen dozun 3
katinda gozlenmistir. 12 ay boyunca dimetil fumaratin giinliik oral dozlarini1 alan maymunlarda
tek hiicre nekrozu, EAA’ya dayali olarak 6nerilen dozun 2 katinda gozlenmistir. Interstisyel
fibrozis ve kortikal atrofi, EAA’ya dayali olarak onerilen dozun 6 katinda gézlenmistir. Bu

bulgularin insanlarla iliskisi bilinmemektedir.

Testislerdeki seminifer6z epitelin dejenerasyonu siganlarda ve kopeklerde goriilmiistiir.
Bulgular siganlarda yaklasik olarak onerilen dozda ve kopeklerde onerilen dozun 3 katinda

(EAA'ya dayali olarak) gozlenmistir. Bu bulgularin insanlarla iliskisi bilinmemektedir.

3 ay ya da daha uzun siireli ¢alismalarda, farelerin ve sicanlarin 6n midesinde skuaméz epitel
hiperplazisi ve hiperkeratozu; inflamasyonu ve skuamoz hiicre papilloma ve karsinomu oldugu

gozlenmistir. Fare ve siganlardaki 6n midenin insanlarda bir karsilig1 yoktur.

Ureme toksisitesi:

Ciftlesme 6ncesinde veya sirasinda 75, 250 ve 375 mg/kg/gilin'de erkek sicanlara oral dimetil
fumarat uygulamasi, test edilen en yliksek doza kadar (EAA'ya dayal1 olarak 6nerilen dozu en
az 2 kat1) erkek fertilitesi iizerine etki gostermemistir. Ciftlesme Oncesinde ve sirasinda ve
gebeligin 7. giiniine kadar devam eden 25, 100 ve 250 mg/kg/giin'de disi siganlara oral dimetil
fumarat uygulamasi, 14 giinliik 6strus evresi sayisini azaltmis ve test edilen en yliksek dozda
(EAA'ya dayali olarak onerilen dozun 11 kat1) uzamis didstrus gozlenen hayvan sayisini

arttirmigtir. Bununla birlikte, bu degisimler fertiliteyi veya olusan canli fetiis sayisini
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etkilememistir.

Sirasiyla 0,48 ila 0,64 ve 0,1'lik fetal/maternal plazma konsantrasyonu oranlari ile dimetil
fumaratin sicanlarda ve tavsanlarda plasenta membranindan gecerek fetal kana karistigi
gosterilmistir. Sicanlarda veya tavsanlarda uygulanan herhangi bir dimetil fumarat dozunda
hi¢bir malformasyon gbzlenmemistir. Organogenez donemi boyunca gebe sicanlara 25, 100 ve
250 mg/kg/glin'liik oral dozlarda yapilan dimetil fumarat uygulamasi EAA'ya dayali olarak
onerilen dozun 4 katinda maternal advers etkilere yol agmis ve EAA'ya dayali olarak onerilen
dozun 11 katinda diistik fetiis agirligina ve gecikmis osifikasyona (metatarsallar ve arka bacak
falenksleri) neden olmustur. Daha diisiik fetiis agirhigi ve gecikmis osifikasyon maternal

toksisitede (azalmis viicut agirligi ve gida tiikketimi) sekonder kabul edilmistir.

Organogenez sirasinda gebe tavsanlara 25, 75 ve 150 mg/kg/giin'lik oral dozlarda yapilan
dimetil fumarat uygulamasi, embriyo-fetal gelisim {izerine etki gdstermemistir. EAA'ya dayali
olarak onerilen dozun 7 katinda azalmis maternal viicut agirlifina neden olmus ve onerilen

dozun 16 katinda da diisiik artisina yol agmustir.

Gebelik ve laktasyon sirasinda siganlara 25, 100 ve 250 mg/kg/giin'liik oral dozlarda yapilan
dimetil fumarat uygulamasi EAA'ya dayali olarak oOnerilen dozun 11 katinda F1 nesli
yavrularinda daha diislik viicut agirliklarina ve F1 nesli erkeklerinde cinsel olgunlagsmada
gecikmelere neden olmustur. F1 nesli yavrularinda fertilite {izerine etkiler gézlenmemistir.

Daha diisiik yavru viicut agirligi maternal toksisitede sekonder kabul edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil icerigi (Gastrorezistan kapl tabletler):

Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
Kolloidal silikon dioksit
Eudragit L100

Eudragit L30-D55

Talk

Trietil sitrat

Kapsiil kabugu:

Jelatin (inek kemiginden elde edilen)
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Titanyum dioksit
FD&C Blue No.1
Siyah demir oksit
Sar1 demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Kapsiilleri 1siktan ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TECDIMEX blister ambalajlarda tedarik edilir.

240 mg kapsiiller yesil kapakli, “240” baskili, yesil govdeli sert jelatin i¢inde beyaz/beyaza
yakin renkli yuvarlak bikonveks tabletler icermektedir ve Opak PVC/PE/PVdAC- aliiminyum
blister kutularda 56 veya 168 kapsiildiir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir.

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ARDI FARMA ILAC PAZARLAMA TiC. LTD. STI.
Teknopark Istanbul, Sanayii Mah. Teknopark Bulvari
No: 1/4 A 101 Pendik 34906 istanbul

Tel: 0216518 83 90

Faks: 0216 518 83 92

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
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9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHI
Ik ruhsat tarihi: 21.11.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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