KULLANMA TALIMATI

DIFURAT 120 mg gastrorezistan sert kapsiil
Agizdan ahinr.

e Etkin madde: Her bir kapsiil 120 mg dimetil fumarat igermektedir.

o Yardimct maddeler: Kapsiil icerigi (enterik kapli minitabletler): Mikrokristalin Seliiloz,
Polivinil pirolidon, Krospovidon, Kolloidal Silikon Dioksit, Magnezyum stearat,
Hidroksipropilmetil seliiloz, Triasetin/gliserol triasetat, Talk, Metakrilik asit/etil akrilat 1:1
kopolimer, Titanyum dioksit (E171), Trietil sitrat. Kapsiil kabugu: Jelatin (sigir kaynakli
jelatin), Sar1 demir oksit (E172), Parlak mavi FCF-FD&C Mavi 1 (E133)

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek i¢in 4. Bliimiin sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

® Bu kullanma talimatimi saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.
e Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

® Bu ilag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

® Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilaci
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. lla¢ hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. DIFURAT nedir ve ne icin kullanilir?

2. DIFURAT kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
3. DIFURAT nasil kullanilir?

4. Olas: yan etkiler nelerdir?

5. DIFURAT’ in saklanmasi

Bashklar yer almaktadir.

1. DIFURAT nedir ve ne i¢in kullanihr?

DIFURAT 120 mg, 14 adet gastrorezistan sert kapsiil iceren blister ambalajda takdim
edilmektedir. Kapsiiller, kapak rengi yesil ve gévde rengi beyaz, gévde kismi “DMF 120~
baskili, igerisinde beyaz veya beyazimsi minitabletler bulunan No: 0 sert jelatin kapsiillerdir.

DIFURAT etkin madde olarak, dimetil fumarat icermektedir.

DIFURAT, 13 yas ve iizeri hastalarda tekrarlayan-diizelen tip multiple skleroz (MS)
tedavisinde kullanilmaktadr.

MS, merkezi sinir sistemini (MSS), 6zellikle beyin ve omuriligin fonksiyonunu etkileyen

uzun siireli bir hastaliktir. Tekrarlayan-diizelen (relapsing-remitting) tip MS sinir sistemi
belirtilerinin tekrarlayan ataklar1 ile karakterizedir. Belirtiler hastadan hastaya degismekle
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birlikte tipik olarak yiiriime zorluklari, denge bozukluklar1 ve gérme zorluklar1 (6rn. bulanik
ya da ¢ift gorme) igermektedir. Bu belirtiler atak sona erdikten sonra tamamen ortadan
kaybolabilir fakat bazi1 problemler kalic1 olabilir.

DIFURAT’ 1 beyin ve omurilige zarar veren savunma sistemini baskilayarak etki ettigi
diistiniilmektedir. Bu, hastaliginizin kétiilesmesinin gecikmesine yardimei olur.

2. DIFURAT’ 1 kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

DIFURAT’ 1 asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger,

e dimetil fumarata veya bu ilacin bilesiminde yer alan diger maddelerden herhangi birine

asir1 duyarhhgimz (alerjiniz) varsa kullanmayiniz.

Eger, progresif multifokal 16koensefalopati (PML) ad1 verilen nadir bir beyin enfeksiyonunuz
oldugundan siipheleniyorsaniz veya PML dogrulanmissa kullanmayiniz.

DIFURAT’ 1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Uzun siire beyaz kan hiicre saymizin diisiik kalmasi durumunda DIFURAT
kullaniminiz PML denilen bir enfeksiyon ile sonuglanabilir. Doktorunuz sizi PML
konusunda bilgilendirecek ve gerektiginde DIFURAT tedavinizi degerlendirecektir.

DIFURAT beyaz kan hiicre saymmzi, bobreklerinizi ve karacigerinizi etkileyebilir.
DIFURAT’ a baslamadan &nce doktorunuz beyaz kan hiicresi sayiminizi yapmak igin kan
testi yapacaktir ve bobrek ve karacigerinizi diizenli olarak kontrol edecektir. Tedaviniz
boyunca doktorunuz kontrolleri periyodik olarak uygulayacaktir. Eger beyaz kan hiicre
sayiiz tedaviniz sirasinda diiserse, doktorunuz ek analitik 6nlemler veya tedavinizi kesmeyi
diistinebilir.

Eger,

e Siddetli bobrek hastaliginiz varsa.

e Siddetli karaciger hastaliginiz varsa.

e Mide veya bagirsak hastaliginiz varsa.

e Siddetli bir enfeksiyonunuz (akciger iltihabi gibi) varsa.

DIFURAT tedavisi ile herpes zoster (zona) olusabilmektedir. Bazi durumlarda ciddi
komplikasyonlar ~meydana gelmistir. Herhangi bir zona belirtisi  oldugundan
slipheleniyorsaniz derhal doktorunuzu bilgilendirmelisiniz.

Multipl sklerozunuzun (MS) kétiilestigini diisiinliyorsaniz (zayiflik veya gorsel degisiklikler
gibi) veya herhangi bir yeni semptom fark ederseniz, hemen doktorunuzla konusun, ¢iinkii
bunlar ilerleyici multifokal lokoensefalopati (PML) adi verilen nadir bir beyin
enfeksiyonunun belirtileri olabilir. PML, ciddi sakatlifa veya 6liime yol acabilecek ciddi bir
durumdur.

Sedef hastaligin1 (cilt hastaligl) tedavi etmek icin kullanilan diger fumarik asit esterleriyle
kombinasyon halinde dimetil fumarat igeren bir ilag i¢in nadir fakat ciddi bir bobrek
bozuklugu (Fanconi Sendromu) bildirilmistir. Daha fazla idrara c¢iktiginizi, daha fazla
susadigiizi ve normalden daha fazla su igtiginizi fark ederseniz, kaslariniz daha zayif
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gorliniiyor, kemiginiz kiriliyorsa veya sadece agr1 ve siziniz varsa, bunun en kisa zamanda
arastirilmasi i¢in doktorunuzla konusun.

DIFURAT’ 1 almadan 6nce doktorunuza danisiniz.

Bu uyarilar, ge¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin igin gecerliyse liitfen
doktorunuza daniginiz.

DIFURAT’ 1n yiyecek ve icecek ile kullamlmasi

DIFURAT alindiktan sonraki bir saat i¢inde sert alkollii i¢eceklerin (hacmen %30’dan fazla
alkol i¢eren) kiiciik bir miktarindan fazla (50 ml’den fazla) tiikketiminden kaginilmalidir. Alkol
bu ilag ile etkilesebilir ve oOzellikle yatkinli§i olan insanlarda mide mukozasinin
iltihaplanmasina (gastrit) neden olabilir.

DIFURAT’ 1 tok karnina almiz. Bu, ¢ok yaygin baz1 yan etkilerin (Béliim 4°de listelenmistir)
azalmasina yardimci olabilir.

Hamilelik
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamileyseniz, hamile oldugunuzu diisiiniiyorsaniz ya da hamile kalmay1 planliyorsaniz bu
ilact kullanmadan 6nce doktorunuza ya da eczaciniza sdyleyiniz.

Eger hamileyseniz doktorunuzla gériismeden DIFURAT’ 1 kullanmayiniz.

Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

DIFURAT’ 1n etkin maddesinin anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirirken
DIFURAT kullanmilmamalidir. Doktorunuz emzirmeyi kesip kesmeyeceginize ya da
DIFURAT kullanip kullanmayacaginiza karar vermenize yardimci olacaktir. Bu, ¢ocugunuz
i¢cin emzirmenin yararini ve sizin i¢in tedavinin yararini dengelemeyi icermektedir.

Arac¢ ve makine kullanimi
DIFURAT’ 1mn ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.
DIFURAT’ m ara¢ ve makine kullanma yeteneginiz iizerine etki etmesi beklenmez.

DIFURAT’ n iceriginde bulunan bazi yardimci maddeler hakkinda énemli bilgiler
Uyar1 gerektiren yardimer madde bulunmamaktadir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi

Asagidaki ilaglari kullaniyorsaniz doktorunuza sdyleyiniz:

e Psoriazis (sedef hastaligi) tedavisinde kullanilan fumarik asit esterleri (fumaratlar) igeren
ilaglar.

e Bagisikhk sistemini etkileyen MS tedavisinde kullanilan diger ilaglar (fingolimod,
natalizumab teriflunomid, alemtuzumab, okrelizumab ya da kladribin gibi) veya kanser
tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaglar (rituksimab ya da mitoksantron).
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e Baz antibiyotikleri igeren bobrekleri etkileyen ilaglar (enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in
kullanilan), idrar soktiiriiciiler (ditiretikler), belirli tip agr kesiciler (ibuprofen ve diger
benzer anti-inflamatuarlar ve regetesiz satin alinan ilaglar) ve lityum igeren ilaglar.

e Belitli tip asilar (canh asilar) ile DIFURAT kullanimi1 enfeksiyonlara neden olabilir. Bu
nedenle birlikte kullanimindan kagimilmahidir. Eger baska tip asilar (inaktif asilar)
yapilmali ise, doktorunuz sizi bilgilendirecektir.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. DIFURAT nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig: i¢in talimatlar:

DIFURAT’ 1 her zaman doktorunuzun sdyledigi sekilde kullanimz. Eger emin degilseniz
mutlaka doktorunuz veya eczaciniza daniginiz.

Baslangic dozu
DIFURAT baslangi¢ dozu giinde iki kez 120 mg’dir (2x120mg). Baslangi¢ dozunu ilk 7 giin
kullaniniz. Sonrasinda devam dozunu kullaniniz.

Devam dozu
DIFURAT devam dozu giinde iki kez 240 mg’dir (2x240mg).

Uygulama yolu ve metodu:

DIFURAT agiz yoluyla almir. Her bir kapsiilii biitiin olarak bir bardak su ile yutunuz.
Kapsiilleri bdlmeyiniz, ezmeyiniz, eritmeyiniz, emmeyiniz ve ¢ignemeyiniz. Bunlar bazi yan
etkilerin artmasina neden olabilir.

Degisik yas gruplari:

Cocuklarda kullanimi:

Yukarida listelenen uyarilar ve dnlemler ¢ocuklar i¢in de gegerlidir. DIFURAT, 13 yas ve
iizeri ¢gocuk ve ergenlerde kullanilabilir. 10 yasin altindaki ¢ocuklarda veri bulunmamaktadir.

Yashlarda kullanima:
DIFURAT ile 65 yas ve iizeri hastalarda yeterince deneyim yoktur. Etkin maddenin etki sekli
gdz oniine alindiginda yasli hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadig: diistintilmektedir.

Ozel kullanim durumlart:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

DIFURAT ile bobrek ve Kkaraciger yetmezli§i olan hastalarda yeterli deneyim
bulunmamaktadir. Klinik ilag g¢alismalarina dayanilarak bu hastalarda doz ayarlanmasina
gerek yoktur. Siddetli bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda DIFURAT kullanirken
dikkatli olunmalidir.

Eger DIFURAT’ wn etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla DIFURAT kullandiysaniz

Eger ¢ok fazla DIFURAT aldiysaniz derhal doktorunuza damisiniz. Béliim 4°de belirtilenlere
benzer yan etkilerle karsilagabilirsiniz.
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DIFURAT’ dan kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

DIFURAT’ 1 kullanmay1 unutursaniz
Unutulan dozlar: dengelemek i¢gin ¢ift doz almayiniz.

Dozlar arasinda en az 4 saat olacak sekilde unutulan dozu kullanabilirsiniz. Aksi takdirde
sonraki planlanan doza kadar bekleyiniz.

Bu ilacin kullanimiyla ilgili herhangi bir sorunuz olursa, doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

DIFURAT ile tedavi sonlandirildifindaki olusabilecek etkiler
Doktorunuzla konusmadan DIFURAT kullanmay1 birakmayiniz veya dozu degistirmeyiniz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaglar gibi DIFURAT’ 1 igeriginde bulunan maddelere duyarli kisilerde yan etkiler
olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, DIFURAT kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz.

Ciddi etkiler

DIFURAT, lenfosit sayisi1 (bir tip beyaz kan hiicresi) diisiirebilir. Uzun siire diisiik beyaz
kan hiicresi sayisina sahip olmak, progresif multifokal l6koensefalopati (PML) olarak
adlandirilan nadir bir beyin enfeksiyonu riski dahil enfeksiyon riskini arttirabilir. PML ciddi
sakatliga veya oliime neden olabilir. PML, 1 ila 5 yillik tedaviden sonra ortaya ¢ikmaktadir ve
bu nedenle doktorunuz tedaviniz boyunca beyaz kan hiicrelerinizi izlemeye devam etmelidir
ve asagida aciklandigi gibi PML’nin olast semptomlarini gdzlemlemelisiniz. Daha 6nce
viicudunuzun bagisiklik sisteminin islevselligini bozan bir ila¢ aldiysaniz, PML riski daha
yiiksek olabilir.

PML semptomlari, tekrarlayan bir MS ile benzer olabilir. Semptomlar, viicudun bir tarafinda
yeni ya da kotiilesen zayiflik; sakarlik; gérmede, diisiinmede ya da hafizada degisiklik; ya da
biling bulaniklig: ya da kisilik degisikliklerini ya da birka¢ giinden daha uzun siiren konugma
ve iletisim bozukluklarini igerebilmektedir.

Bu nedenle, multipl sklerozun (MS) kétiilestigini diisiiniiyorsaniz veya DIFURAT tedavisi
sirasinda  herhangi bir yeni semptom fark ederseniz, miimkiin olan en kisa siirede
doktorunuzla konugmaniz ¢ok 6nemlidir. Ayrica esinizle veya bakicilarizla konusun ve
tedaviniz hakkinda onlar1 bilgilendirin. Kendiniz farkinda olmadigimiz belirtiler ortaya
cikabilir.

Eger bu semptomlarin herhangi biri ile karsilasirsamiz DIFURAT kullanmay1 kesip hemen
doktorunuzu arayiniz.

Ciddi alerjik reaksiyonlar

Ciddi alerjik reaksiyonlarin (anafilaksi) sikligi eldeki verilerden hareketle tahmin
edilememektedir (bilinmiyor).
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Yiizde veya viicutta kizarma (flushing) ¢cok yaygin bir yan etkidir. Ancak eger kizarma
beraberinde kirmizi dokiintii ya da kurdesen goriililyorsa ve asagidaki belirtilerden herhangi
biri varsa:

e Yiiz, dudak, agiz ve dilde sisme (anjiyoddem)

e Hirilti, zor nefes alma ya da nefes darligi (dispne, hipoksi)

e Bas donmesi veya biling kaybi (hipotansiyon)

Bunlarm hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin
DIFURAT’ a Kars1 ciddi alerjiniz var demektir. DIFURAT’1 almay1 birakin ve hemen bir
doktora bagvurun. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Yan etkiler agagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmigtir:

Cok yaygin: 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla gortilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerle tahmin edilemiyor.

Cok yaygin:

¢ Yiiziin kizarmasi, ates, yanma ya da kasinti
Ishal (diyare)

Mide bulantis1 (hasta hissetme)

Mide agrist ya da mide kramplari

[lacin yiyecekler ile alinmasi yan etkilerin azalmasina yardimer olabilir.

Keton ad1 verilen viicutta dogal olarak iiretilen maddeler dimetil fumarat kullanildigi zaman
cogunlukla idrar testlerinde ¢ikmaktadir.

Bu yan etkiler hakkinda doktorunuzla konusunuz. Doktorunuz ilacinizin dozunu azaltabilir.
Doktorunuz size sdyleyinceye kadar ilacinizin dozunu azaltmayiniz.

Yaygin:

Bagirsak duvarinin inflamasyonu (gastroenterit)
Kusma

Hazimsizlik (dispepsi)

Mide duvarinin inflamasyonu (gastrit)
Mide-bagirsak sistemi bozukluklart
Yanma hissi

Sicak basmasi, sicaklamak

Deride kasint1

Dokiintii

Deride pembe veya kirmizi lekeler (eritem)
Sac dokiilmesi (alopesi)

Kan ve idrar testlerinde goriinen yan etkiler:
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e Kanda diisiik beyaz kan hiicresi seviyesi (lenfopeni, l6kopeni). Azalmis beyaz kan hiicresi
viicudunuzun enfeksiyonla daha zor savasacagi anlamina gelmektedir. Eger ciddi bir
enfeksiyonunuz varsa (akciger iltihab1 gibi) derhal doktorunuzla konusun.

e idrarda protein (albiimin)

e Kanda karaciger enzimlerinin (ALT, AST) artmasi

Yaygin olmayan:
e Alerjik reaksiyonlar (hipersensitivite)
e Trombosit sayisinin azalmasi

Bilinmiyor:

e Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

e Karaciger inflamasyonu ve karaciger enzimlerinin seviyesinde artis (bilirubin ile
kombinasyon halinde ALT ya da AST)

e Herpes zoster (zona), genellikle iist viicudun veya yiiziin bir tarafinda kabarciklar, yanma,
kasint1 veya agr1 gibi semptomlar ve enfeksiyonun erken evrelerinde ates ve gii¢stizliik gibi
diger semptomlar, ardindan uyusma, kasint1 veya siddetli agr1 ile kirmizi lekeler.

e Burun akintisi (rinore)

Cocuklar (13 yas ve iizeri) ve ergenler

Yukarida listelenen yan etkiler, cocuklar ve ergenler i¢in de gecerlidir.

Bas agrisi, mide agris1 veya mide kramplari, hasta olma (kusma), bogaz agrisi, okstiriik ve
agrili adet donemleri gibi bazi yan etkiler ¢ocuklarda ve ergenlerde yetigkinlere gore daha sik
bildirilmistir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢cmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi:

Kullanma talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numaral yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi’'ne (TUFAM) bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta
oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis
olacaksiniz.

5. DIFURAT’ in sSaklanmasi
DIFURAT’1 ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
DIFURAT 1 25°C nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Kapsiilleri 1g1ktan ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayniz.
Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajin iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra DIFURAT’ 1 kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi o ayin son giiniinii ifade eder.
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http://www.titck.gov.tr/

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz DIFURAT’ 1 kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmaymiz! Cevre, Sehircilik ve
Iklim Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat sahibi: GENVEON Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Maslak-Sariyer/ISTANBUL

Uretim yeri: ~ SANOVEL {la¢ San. ve Tic. A.S.

Silivri — Istanbul

Bu kullanma talimat ........ tarihinde onaylanmistir.
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