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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dimethyl fumarate Neuraxpharm, 120 mg gastroresistentsed kdvakapslid
Dimethyl fumarate Neuraxpharm, 240 mg gastroresistentsed kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

I;_)imethvl fumarate Neuraxpharm 120 mg:
Uks kapsel sisaldab 120 mg dimetidlfumaraati.

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mq:

Uks kapsel sisaldab 240 mg dimetiilfumaraati. 0

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

Gastroresistentne kdvakapsel

3. RAVIMVORM
Q
(’0Q

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg: Zelatiinist kdvakapgkid, pikkus 19 mm, valge kapslikeha ja
heleroheline kapslikaas, kapslikehale on triikitud ,,120 mg"“.

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg: Zelatiinist k& slid, pikkus 23 mm, heleroheline,
kapslikehale on trikitud ,,240 mg*. .\

4. KLIINILISED ANDMED .’0@
L 4
41 Naidustused ’0

Dimethyl fumarate Neuraxpharm on statud dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis
multiplex’i (RRMS, relapsing remittingsmultiple sclerosis) raviks tdiskasvanud patsientidel ning
13-aastastel ja vanematel lastel. Q

4.2 Annustamine ja mam@nisviis

Ravi tuleb alustada scle'm\sk&nultiplex’i ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Annustamine @

Algannus on 120&9 kaks korda 06péevas. 7 péeva pérast peab annust suurendama soovitatava
sailitusannug€mn240 mg kaks korda 6opéevas (vt 16ik 4.4).

Kui pat%ﬂ'jaéb annus vahele, ei ole topeltannuse v6tmine lubatud. Patsient v6ib vahelejaanud
annuse votta ainult siis, kui nende annuste vahele jaab 4 tundi. Vastasel juhul peab patsient ootama,
kuni on aeg votta jargmine ettenahtud annus.

Annuse ajutine vahendamine kuni 120 mg kaks korda 66paevas voib vahendada Ghetuse ja
seedetraktiga seotud kdrvaltoimete esinemist. Uhe kuu jooksul tuleb taastada soovitatav sdilitusannus
240 mg kaks korda 60péevas.

Dimethyl fumarate Neuraxpharm’at tuleb votta koos toiduga (vt 18ik 5.2). Dimethyl fumarate
Neuraxpharm’a vdtmine koos toiduga vdib parandada taluvust nendel patsientidel, kellel vdib tekkida
Ohetus voi seedetraktiga seotud kdrvaltoimed (vt 16igud 4.4, 4.5 ja 4.8).



Patsientide eririhmad

Eakad

Kliinilistes uuringutes manustati dimetlilfumaraati piiratud hulgale 55-aastastele ja vanematele
patsientidele ja uuringutes ei ole osalenud piisav hulk 65-aastaseid ja vanemaid patsiente, et kogutud
andmete pBhjal otsustada, kas eakate ravivastus erineb noorematest (vt 18ik 5.2). Toimeaine
toimemehhanismi arvestades puudub teoreetiline p6hjus muuta eakate annuseid.

Neeru- ja maksakahjustusega patsiendid

Dimetadlfumaraadi toimet neeru- v8i maksakahjustusega patsientidele ei ole uuritud. Kliinilise
farmakoloogia uuringute pdhjal puudub vajadus annuste kohandamiseks (vt 18ik 5.2). Shigki tuleb
raske neeru- vdi maksapuudulikkusega patsientide ravimisel olla ettevaatlik (vt I6ik$

Lapsed
Taiskasvanutel ja 13-aastastel ja vanematel lastel kasutatakse samu annuseid, Q
Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2. @

Andmed 10...12-aastaste laste kohta on piiratud.
Dimetutlfumaraadi ohutus ja efektiivsus alla 10-aastastel lastel ei‘OIthﬁestatud.

Manustamisviis \
Suukaudne. @

Kapsel tuleb neelata tervelt. Kapslit vGi selle sisu ei toh@tada, jagada, lahustada, imeda ega

nérida, sest graanulite enterokate kaitseb soolestikku &r eest.
4.3 Vastundidustused '\
Ulitundlikkus toimeaine vdi I8igus 6.1 loetletl hes abiainete suhtes.

Kahtlustatav vGi kinnitatud progresseeruy ifokaalne leukoentsefalopaatia (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). %

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabi kasutamisel

Veri/laboratoorsed analuitsid Q

Dimetudlfumaraati saavate pagsightide kliinilised uuringud néitasid muutusi neerufunktsiooni
laboratoorsetes analtdisides ( k 4.8). Nende muutuste Kliiniline tdhendus on teadmata.
Neerufunktsiooni (nt kreﬁ%n, vere jadklammastik ja uriinianalliis) hindamine on soovitatav teha
enne ravi alustamist, péra( ja 6-kuulist ravi ning seejérel iga 6 kuni 12 kuu jarel ja juhtudel, kui see
on kliiniliselt ndidustatu

*

Ravi dimetQdlfu M iga vOib pdhjustada ravimtekkest maksakahjustust, sealhulgas
maksaensﬁﬁmi&&tiivsuse suurenemist (> 3 korda lle normi tlemise piiri) ja tldbilirubiini sisalduse
suurenemist orda Ule normi tlemise piiri). See vib tekkida kohe, mitme nédala parast voi
hiljem. st¥dvi IGpetamist taheldati kbrvaltoimete kadumist. Enne ravi alustamist ja kliinilise
néidustt@{rral ravi ajal on soovitatav hinnata seerumi aminotransferaaside (nt alaniini
aminotransferaas (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaas (ASAT)) ning Gldbilirubiini sisaldust veres.

Dimetudlfumaraadiga ravitud patsientidel vdib tekkida limfopeenia (vt 18ik 4.8). Enne ravi alustamist
dimetttlfumaraadiga tuleb teha taisvere analiius, sh kontrollida limfotsudtide arvu. Kui limfotsutide
arv jaab allapoole lubatud vahemikku, tuleb enne ravi alustamist dimetutlfumaraadiga hoolikalt
hinnata voimalikke pdhjuseid. Dimetudlfumaraati ei ole uuritud eelnevalt véikese limfotsutide
arvuga patsientidel ja nende patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik. Ravi dimetutlfumaraadiga ei
tohi alustada raske liimfopeeniaga patsientidel (Iimfotsiiiitide arv < 0,5 x 10%1).

Pérast ravi alustamist tuleb teha téisvere analtils, sh kontrollida limfotstiutide arvu iga 3 kuu jérel.



Patsientidel, kellel on limfopeenia, on progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML)
suurenenud riski tottu soovitatav tugevdatud jarelevalve jargnevatel juhtudel.

. Patsientidel, kellel pusib raske pikaajaline limfopeenia (limfotsiiiitide arv < 0,5 x 10%I) rohkem
kui 6 kuu jooksul, tuleb I8petada ravi dimetiilfumaraadiga.

. Patsientidel, kellel on piisiv mdddukas limfotsiiiitide arvu vihenemine > 0,5 x 10%I kuni
< 0,8 x 10%I rohkem kui 6 kuu jooksul, tuleb dimetitilfumaraadi ravi riski ja kasu uuesti
hinnata.

. Patsientidel, kelle limfotsuitide arv jaab alla normi alampiiri (lower limit of normal, LLN),

mille méaratleb kohaliku laboratooriumi referentsvahemik, on soovitatav limfotsudtide
absoluutarvu pidev hindamine. Arvesse tuleb v6tta ka taiendavaid individuaalseid PML-i riski
suurendada vdivaid tegureid (vt allpool alaldik PML-i kohta).

Limfotslltide arvu tuleb jalgida kuni selle taastumiseni (vt 16ik 5.1). Pérast limfatsuGtide arvu
taastumist ja juhul kui puuduvad alternatiivsed ravivdimalused, tuleb kliinilise hi u pdhjal
langetada otsus dimettulfumaraadi ravi taasalustamise kohta selle katkestam@' e

Magnetresonantstomograafia (MRT)
Enne dimetlilfumaraadiga ravi alustamist peab olema vdimalik kasut dluseks ravieelset MRT-
d (tavaliselt peaks see olema tehtud 3 kuu jooksul). Taiendava MI?I— erimise vajadust tuleb
kaaluda riiklike ja kohalike soovituste kohaselt. MRT-piItdiagn6| pidada osaks PML-i

Kk

suurenenud riskiga patsientide tugevdatud jarelevalvest. PML-i kIqifise kahtluse korral tuleb

viivitamatult teha MRT diagnostilistel eesmarkidel. @

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML¢
Dimetlulfumaraadiga ravitavatel patsientidel on teatatu -1 juhtudest (vt 16ik 4.8). PML on John

Cunninghami viiruse (JCV) poolt pdhjustatud opogx infektsioon, mis v@ib 16ppeda surmaga voi
raske puudega. \

Dimetiiiilfumaraadi ja teiste fumaraate sisaldd\ mite kasutamisel on lumfopeeniaga

(limfotsudtide arv alla LLN-i) patsientidel ud PML-i juhtusid. M&ddukas kuni raske pikaajaline

limfopeenia néib dimetldlfumaraadi kas el suurendavat PML-i riski, kuid riski ei saa valistada

kerge limfopeenia puhul.

Taiendavad tegurid, mis v@ivad lumf ia foonil PML-i tekke riski suurendada, on:

- ravi kestus dimetutlfumaraadigaSPML-i juhte on esinenud parast ligikaudu Ghe- kuni
viieaastast ravi, kuigi hai ise tapne seos ravi kestusega on selgusetu;

- immunoloogilises kaits iste CD4+ ja eriti CD8+ T-rakkude arvu oluline vahenemine (vt
16ik 4.8);

- eelnev immunosgpxsi,iivne vOi immunomoduleeriv ravi (vt allpool).

Arstid peavad hindama, ha& atsientide simptomid viitavad neuroloogilisele funktsioonihairele, ning
kui see on nii, siis ka on sclerosis multiplex’i tlupilised stimptomid v6i vdivad viidata PML-ile.
Esimese PM L-ile,v@éhu vBi stimptomi tekkimisel tuleb ravi dimetidlfumaraadiga dra jatta ja
teha asjakohased stilised hindamised, sealhulgas JCV DNA tuvastamine

tserebrospinaa likus (CSF) kvantitatiivse poliimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction,
PCR) meeto, il. PML-i sumptomid vdivad sarnaneda sclerosis multiplex’i &genemisega. PML-iga
seonduvathtiitpilised simptomid on varieeruvad, progresseeruvad paevade voi nddalate véltel ning
h6|mav&\e'kehapoole progresseeruvat ndrkust voi jasemete kohmakust, ndgemishaireid ning
muutusi motlemises, mélufunktsioonis ja orienteerumises, mis viib segasuse ja isiksuse muutusteni.
Arstid peavad olema eriti tahelepanelikud nende PML-ile viitavate siimptomite suhtes, mida patsient
ise ei pruugi mérgata. Patsientidele tuleb soovitada, et nad teavitaks oma ravist partnerit voi
hooldajaid, sest nemad v6ivad mérgata simptomeid, millest patsient ei ole teadlik.

PML vdib tekkida ainult JCV-infektsiooni olemasolu korral. Tuleb arvesse votta, et limfopeenia mdju
seerumi JCV antikehade testi tdpsusele ei ole dimetiilfumaraadiga ravitud patsientidel uuritud.
Samuti tuleb arvestada, et JCV antikehade testi negatiivne tulemus (normaalse limfotsltide arvu
puhul) ei vélista edaspidist JCV infektsiooni esinemise v@imalust.

PML-i tekkimisel tuleb ravi dimetiiilfumaraadiga jadédavalt 16petada.



Enne immunosupressioon- vdi immunomoduleeriva ravi kasutamist

Dimetlulfumaraadi efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks muudelt haigust modifitseerivatelt
raviviisidelt dimetutlfumaraadile Uleviidavatel patsientidel ei ole uuringuid tehtud. Eelneva
immunosupressioonravi soodustav mdju PML-i kujunemisele dimetttlfumaraadiga ravitud
patsientidel on vBimalik.

PML-i juhtusid on esinenud patsientidel, keda raviti eelnevalt natalizumabiga, mille puhul PML on
teadaolev risk. Arstid peavad olema teadlikud, et PML-i juhtude puhul, mis tekivad péarast hiljuti
IGpetatud ravi natalizumabiga, ei pruugi limfopeeniat esineda.

Lisaks on suurem osa kinnitatud PML-i juhtudest dimettiilfumaraadi kasutamisel esinghyd eelnevalt
immunomoduleerivat ravi saanud patsientidel.

Patsientide uleviimisel muudelt haigust modifitseerivatelt raviviisidelt ravile di Qumaraadiga
tuleb arvesse vatta muu raviviisi preparaatide poolvéartusaegasid ja toimeme %e, et véltida
taiendavat m&ju immuunsusele, véhendades samal ajal sclerosis multiplex’i @veerumise riski.
Enne dimetlilfumaraadiga ravi alustamist ja regulaarselt kogu ravi valte oovitatav teha téisvere

analutse (vt tlal 16ik ,,Veri/laboratoorsed analtitisid*). Q
Raske neeru- ja maksapuudulikkus 89
Dimetudlfumaraadi toimet raske neeru- vdi maksakahjustusega p tidele ei ole uuritud ja nende

patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 4.2). @

Raske dge seedetrakti haigus

Dimetlulfumaraadi toimet raske &geda seedetrakti hai patsientidele ei ole uuritud ja nende
patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik. .\

Ohetus N

Kliinilistes uuringutes tekkis 34%-I dimetititfi iga ravi saanud patsientidel 6hetus. Enamikul
patsientidel, kellel tekkis dhetus, oli see kergewgi méddukas. Uuringud tervete taiskasvanutega

néitavad, et dimetiiilfumaraadi kasutamisega $eotud dhetus on tdenaoliselt prostaglandiinide poolt
vahendatud. Talumatu 6hetuse korral v{@ sientidel olla kasulik teha lihike ravikuur 75 mg
enterokatteta atsetUUIsaIitsUUIhappeg@k 4.5). Kahes uuringus tervete vabatahtlikega vahenesid
Ohetuse esinemine ja raskus annustamiSperioodi kéigus.

Kliinilistes uuringutes ilmnes kalmel dimetliulfumaraati saanud patsiendil 2560-st tdsise Ghetuse
simptomeid, mis olid ilmselt ﬂm ndlikkus- voi anafulaktilised reaktsioonid. Need juhtumid ei olnud
eluohtlikud, kuid viisid.%aliseerimiseni. Ravimpreparaadi madrajad ja patsiendid peaksid olema
teadlikud tdsise Ghetuse& ioonide tekkev@imalusest (vt I16igud 4.2, 4.5 ja 4.8).

Anafiilaktilised realégnid

Turuletulekujérg ’@l pérast dimetiitlfumaraadi manustamist teatatud
ananIaksia/ana&(sialaadsete reaktsioonide juhtudest. Simptomite hulka vdivad kuuluda hingeldus,
hlipoksia, hi sioon, angiotdeem, 166ve vOi ndgestdbi. Dimettulfumaraadi poolt indutseeritud
ananIanl(.e_'< mehhanism on teadmata. Need reaktsioonid tekivad tldjuhul parast esimest annust,

kuid val ekkida ka ravi viltel igal ajal ning vdivad olla tBsised ja eluohtlikud. Patsiente tuleb
teavitada, et anafiilaksia tunnuste vGi stimptomite tekkimisel peab otsekohe 16petama
dimetttlfumaraadi kasutamise ja pddrduma arsti poole. Ravi ei tohi uuesti alustada (vt 10ik 4.8).

Infektsioonid

I11 faasi platseebokontrolliga uuringutes olid infektsioonijuhtumid ja tdsised infektsioonid
dimetlulfumaraati ja platseebot saanud patsientidel sarnased, vastavalt 60% ja 58% ning 2% ja 2%.
Kui patsiendil tekib tdsine infektsioon, tuleb dimettdlfumaraadi immunomoduleerivaid omadusi (vt
IGik 5.1) arvestades kaaluda ravi katkestamist dimetiitilffumaraadiga ja enne ravi taasalustamist hinnata
uuesti kasu ja riske. Dimettiulfumaraadiga ravi saavaid patsiente tuleb dpetada
infektsioonisimptomitest otsekohe arsti teavitama. Tdsiste infektsioonidega patsientidel ei tohi
dimettilfumaraadiga ravi alustada enne, kui infektsioon(id) on lahenenud.



Tosiste infektsioonide esinemissagedus ei suurenenud patsientidel, kelle limfotsuttide arv oli

< 0,8 x 10%1 v&i < 0,5 x 10%1 (vt 16ik 4.8). Mddduka kuni raske pikaajalise liimfopeeniaga patsientidel
ravi jatkamise korral ei saa vélistada riski oportunistlike infektsioonide, sh PML-i tekkeks (vt 16ik 4.4
alaldik ,,Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)").

Herpes zoster’i infektsioonid

Dimetudlfumaraadi kasutamisel on esinenud herpes zoster’i juhtusid. Enamik juhtudest ei olnud
tosised, siiski on teatatud ka tosistest juhtudest, kaasa arvatud dissemineeritud herpes zoster, silma
herpes zoster, kdrva herpes zoster, herpes zoster’i neuroloogiline infektsioon, herpes zoster’i
meningoentsefaliit ja herpes zoster’i meningomdeliit. Need juhud v@ivad esineda mis fakes ajal ravi
jooksul. Dimetlulfumaraati vGtvaid patsiente tuleb jalgida herpes zoster’i ndhtude j tomite
suhtes, eriti kui samaaegselt teatatakse limfotsltopeeniast. Herpes zoster’i ilmnemjsehtuleb
manustada sobivat vidtohatise ravi. Tuleb kaaluda dimetutlfumaraadi ravi edasit ist tosiste
infektsioonidega patsientidel, kuni infektsioon on lahenenud (vt 18ik 4.8). t‘

Ravi alustamine
Ravi dimetiiilfumaraadiga tuleb alustada jark-jargult, et vahendada 6h seedetrakti
kdrvaltoimete esinemist (vt 16ik 4.2). e

Fanconi siindroom \:

Fanconi siindroomi juhtudest on teatatud seoses dimetUUIfumi kombinatsioonis teiste
i

fumaarhappe estritega sisaldava ravimiga. Fanconi siindroo ajane diagnoosimine ja
dimetutlfumaraadi ravi katkestamine on olulised, et &ra neerukahjustuse ja osteomalaatsia teket,
kuna stindroom on tavaliselt p66rduv. Kdige quIisemm d on proteinuuria, glikosuuria
(veresuhkru tase on normis), hUperaminoatsiduuriQ?\ uuria (vBimalik, et koos
hiipofosfateemiaga). Progresseerumisel vdivad esinéda‘sellised stimptomid, nagu poliiuuria, poltdipsia
ja proksimaalsete lihaste norkus. Harvadel juhtu@vad esineda lokaliseerimata luuvaluga
hiipofosfateemiline osteomalaatsia, alkaalse £0 aktiivsuse suurenemine seerumis ja
stressluumurrud. On oluline, et Fanconi sii v0Bib esineda ilma kreatiniinisisalduse
suurenemiseta voi glomerulaarfiItratsiooﬁ%se véhenemiseta. Ebaselgete simptomite korral tuleb

arvestada Fanconi siindroomiga ja ter@ ad uuringud.

Lapsed

Ohutusprofiil lastel on kvalit "gsarnane taiskasvanutel tdheldatud ohutusprofiiliga ning seetdttu
on hoiatused ja ettevaatusabi kohaldatavad ka laste suhtes. Ohutusprofiili kvantitatiivseid

erinevusi vt 15k 4.8. ,\

Dimettulfumaraadi @hline ohutus lastel ei ole veel tbestatud.

*

Abiained 2\
Ravim sisaldab™ahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pdhimdtteliselt
»haatriumiv

4.5 KQtoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Dimetutlfumaraati ei ole uuritud kombinatsioonis kasvajavastase- v8i immunosupressioonraviga,
mistottu tuleb samaaegsel manustamisel olla ettevaatlik. Sclerosis multiplex’i kliinilised uuringud ei
néidanud &genemiste raviks intravenoossete kortikosteroidide lthiajalisel samaaegsel manustamisel
kliiniliselt olulist infektsioonide sagenemist.

Ravi ajal dimetiitlfumaraadiga vdib kaaluda mitte-elusvaktsiinide samaaegset manustamist riikliku
vaktsineerimiskava kohaselt. Kliinilises uuringus, milles osales kokku 71 agenemiste ja
remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga patsienti, tekkis dimettilfumaraati 240 mg kaks
korda 00péevas véhemalt 6 kuud (n = 38) v6i peglleerimata interferooni véhemalt 3 kuud (n = 33)
kasutanud patsientidel teetanuse toksoidile (esilekutsuv antigeen) ja konjugeeritud meningokokk C
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polusahhariidvaktsiinile (neoantigeen) vGrreldav immuunvastus (maératletud vaktsineerimiseelse tiitri
> 2-kordse suurenemisena parast vaktsineerimist), kuid immuunvastused konjugeerimata 23-valentse
pneumokokk-polisahhariidvaktsiini erinevatele serotiiiipidelele (T-rakkudest s6ltumatu antigeen)
varieerusid mélemas ravirihmas. Positiivne immuunvastus, mida méaaratleti nende kolme vaktsiini
antikehade tiitri > 4-kordse suurenemisena, saavutati mélemas ravirilhmas véhematel uuringus
osalejatel. Taheldati vaikesi arvulisi erinevusi immuunvastustes teetanuse toksoidi ja pneumokoki

3. serotiilibi polisahhariidile peguleerimata interferooni kasuks.

Norgestatud elusvaktsiinide efektiivsuse ja ohutuse kohta dimettdilfumaraati kasutavatel patsientidel
kliinilised andmed puuduvad. Elusvaktsiinid v8ivad suurendada kliinilise infektsiooni tekkeriski ja ei
tohi manustada dimettiulfumaraadiga ravi saavatele patsientidel. Manustada vdib vaid 8sandjuhtudel,

kui vaktsiini mittesaamise riski loetakse indiviidile kaalukamaks kui vdimalikku kli nfektsiooni
suurenemise riski. $

Ravi ajal dimetiitlfumaraadiga tuleb valtida teiste fumaarhappe derivaatide ( Q/Gi susteemse
ravimina) samaaegset kasutamist. @

Inimesel metaboliseerub dimetutlfumaraat esteraaside toimel suures u Qenne slisteemsesse
ringesse jdudmist ning edasine metabolism toimub trikarboksudil li kaudu, ilma tstitokroom
P450 (CYP) susteemi osav6tuta. In vitro CYP inhibitsiooni ja i ori uuringud, P-gliikoproteiini
uuring vOi dimetliilfumaraadi ja monometuilfumaraadi (dimetiu araadi peamine metaboliit)
proteiinisiduvuse uuringud ei tuvastanud ravimite vﬁimalike%toimete riski.

Kliiniline uuring SMi patsientidel tavaliselt kasutatavatwlte, intramuskulaarse interferooni

beeta-1a ja glatirameeratsetaadi, voimalike koostoimete dimetlulfumaraadiga néitas, et need ei
muutnud dimettdlfumaraadi farmakokineetilist pro T
Uuringud tervete vabatahtlikega nditasid, et dim \u
tdendoliselt prostaglandiinide poolt vahendatddy

maraadi kasutamisega seotud Ghetus on
uuringus tervete vabatahtlikega ei muutnud
325 mg (v6i samavaarse) enterokatteta atset{l tstilhappe manustamine 30 minutit enne
dimetudlfumaraadi manustamist annustarﬁévastavalt 4 péeva ja 4 nddala jooksul dimetutlfumaraadi
farmakokineetilist profiili. Enne samaa anustamist dimettulfumaraadiga dgenemiste ja
remissioonidega kulgeva sclerosis m@’iga patsientidele tuleb vdtta arvesse
atsetuiilsalitsutilhappe raviks kasutamisega seotud potentsiaalseid riske. Atsettdlsalitstiiilhappe
pikaajalist jatkuvat kasutamist ((@dalat) ei ole uuritud (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

Dimetadlfumaraati votvate p@nide samaaegne ravi nefrotoksiliste ravimitega (nagu
aminoglikosiidid, diurgmid, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid v6i liitium) vdib
suurendada neerutalitlus& avate korvaltoimete (nt proteinuuria, vt 16ik 4.8) esinemist (vt 10ik 4.4

.. Veri/laboratoorsed @sid“)
L 4
Moddukas kogu M holi tarbimine ei omanud mdju dimetttlfumaraadi plasmakontsentratsioonile
ja ei olnud seo drvaltoimete suurenemisega. Uhe tunni jooksul dimetlitlfumaraadi v&tmisest tuleb
valtida suurt@uste kangete alkohoolsete jookide (rohkem kui 30 mahu% alkoholi) tarbimist, kuna
rendada seedetrakti kbrvaltoimete esinemissagedust.

alkohol q

In vitro CYP induktsiooniuuringud ei ndidanud koostoimet dimetutlfumaraadi ja suukaudsete
kontratseptiivide vahel. In vivo uuringus dimettilfumaraadi manustamine koos suukaudsete
kontratseptiividega (norgestimaat ja etunuildstradiool) ei kutsunud esile olulist muutust suukaudsete
kontratseptiivide mdjus. Muid progestageene sisaldavate suukaudsete kontratseptiividega ei ole
koostoimeuuringuid tehtud, kuid eeldatavasti ei oma dimettiilfumaraat neile moju.

Lapsed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Dimetudlfumaraadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vGi on piiratud hulgal. Loomkatsed
on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Dimetiilfumaraadi kasutamist ei
soovitata raseduse ajal ja fertiilses eas naistele, kes ei kasuta sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 18ik 4.5). Raseduse ajal vdib ravi dimettiilfumaraadiga kasutada ainult ilmse vajaduse korral ja kui
potentsiaalne kasu kaalub tles véimaliku ohu lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas dimetiitilfumaraat vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski
vaststndinutele/imikutele ei saa vélistada. Tuleb langetada otsus imetamise jatkami
dimetullfumaraadiga ravi katkestamise kohta, arvestades imetamise kasu lapsele je@ vBimalikku

kasu naisele. Q

Fertiilsus
Puuduvad andmed dimetiiilfumaraadi toime kohta inimese fertiilsusele. =@ iiniliste uuringute
andmetest ei nahtu, et dimetiilfumaraat tdstab fertiilsuse vahenemise @ ¢t 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele {O

Dimetlulfumaraat ei mdjuta véi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise vdimet.
Uuringuid toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsem imele ei ole labi viidud, kuid
kliinilistes uuringutes ei leitud dimettilfumaraadiga seo\@netatud vBimekust potentsiaalselt

mdjutavaid toimeid. 0

48 Kérvaltoimed ’\
O
L 4
L 4
Dimetiiiilfumaraati saavatel patsientidel onkdige sagedasemad (esinemissagedus >10%) kdrvaltoimed
Ohetamine ja seedetraktiga seotud na@ ohulahtisus, iiveldus, kGhuvalu, valu Glakdhus).

Ohutusprofiili kokkuvéte

Ohetamine ja seedetraktiga seotud naffuthtunduvad algavat ravi varases jargus (peamiselt esimese kuu
jooksul) ja patsientidel, kellel esinevad*®hetamine ja seedetraktiga seotud néhud, vdib nende néhtude
aeg-ajalt esinemine jatkuda kogQ kestel dimetliilfumaraadiga. Kdige sagedamini teatatud
kdrvalnahud, mis viisid ravi katkestamiseni dimetiitlfumaraadiga (esinemissagedus >1%), olid
dhetamine (3%) ja seedetraktotud nahud (4%).

'%trollita Kliinilistes uuringutes manustati dimettulfumaraati kokku

2513 patsiendile kunj stat, kogu ekspositsioon on vordne 11 318 patsiendiaastaga. Kokku

1169 patsienti on,s vahemalt 5 aastat ravi dimettiulfumaraadiga ja 426 patsienti on saanud ravi
dimetlulfumaraa dhemalt 10 aastat. Kontrollita kliiniliste katsete ja platseebokontrolliga
kliiniliste uuri kogemused on kooskdlas.

Platseebogakontrolliga

Kdrvaltormeteskoondtabel
K6rvalt3@,'mida esines Kliinilistes uuringutes, miitigiloa saamise jargsetes ohutusuuringutes ja
spontaansetes teadetes, on esitatud allolevas tabelis.

Korvaltoimete esitamisel on kasutatud MedDRA eelistatud termineid ja jaotust MedDRA
organsisteemi klassidesse. Kdrvaltoimete esinemissagedust véljendatakse vastavalt jargmistele
kategooriatele:

- Viga sage (>1/10)

- Sage (>1/100 kuni <1/10)

- Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100)

- Harv (>1/10 000 kuni <1/1000)

- Véga harv (<1/10 000)

- Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)



MedDRA organsusteemi Kdrvaltoime Esinemissagedus

klass

Infektsioonid ja infestatsioonid | Gastroenteriit Sage
Progresseeruv multifokaalne Teadmata
leukoentsefalopaatia (PML)
Herpes zoster Teadmata

Vere ja limfististeemi hdired Limfopeenia Sage
Leukopeenia Sage
Trombotsitopeenia Aeg-ajalt

Immuunststeemi héired Ulitundlikkus Aeg-ajalt b
Anafilaksia Teadmata
Dispnoe Teadmata .b
Hiipoksia Teadmatad ™
Huipotensioon Teadmatdy .~
Angioddeem Tead

Nérvisusteemi hdired Kdrvetustunne Sal

Vaskulaarsed haired Ohetus djsage
Kuumahood

Hingamisteede, rindkere ja Rinorréa \Teadmata

mediastiinumi héired

Seedetrakti haired

Kdohulahtisus

Véga sage

liveldus \QV Vaga sage
Valu ulak8hus ~ Véga sage
Kahuvalu N7 Viga sage
Oksendamine ‘& N Sage
Diispepsia N Sage
Gastriit  »* Sage
Seedetr aire Sage
Maksa ja sapiteede haired Asparta inotransferaasi Sage
aktii uurenemine
Alijl;%minotransferaasi Sage
aktiivsuse suurenemine
ﬁimtekkene maksakahjustus | Teadmata
Naha ja nahaaluskoe (gelus Sage
kahjustused Loove Sage
,\ Eriiteem Sage
\ Alopeetsia Sage
Neerude ja kuseteedg=Raired Proteinuuria Sage
Uldised haired ja» Kuumatunne Sage
manustamiskoha §edktsioonid
Uuringud ~ Ketoonid uriinis Véga sage
@ Albumiin uriinis Sage
Leukotstittide arvu Sage

Q.

vahenemine

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Ohetus

Platseebokontrollitud uuringutes suurenes dimetilfumaraadiga ravi saanud patsientidel vdrreldes

platseeboriihmaga Ghetuse (vastavalt 34% ja 4%) ja kuumahoogude (vastavalt 7% ja 2%)

esinemissagedus. Ohetust kirjeldatakse tavaliselt Shetamise ja kuumahoona, kuid vib esineda ka teisi
néhte (nt kuumus, punetus, siigelus ja pdletustunne). Ohetamine tundub algavat ravi varases jargus
(peamiselt esimese kuu valtel) ja patsientidel, kellel esineb dhetust, v8ib 6hetuse néhte aeg-ajalt
esineda kogu ravi kestel dimetiiilfumaraadiga. Enamikul dhetusnahtudega patsientidel olid need
néhud kerge voi mddduka raskusastmega. Kokku katkestas ravi 6hetuse tdttu 3% dimetidlfumaraadiga
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ravi saanud patsientidest. Tasist dhetust, mida iseloomustab generaliseerunud eriiteem, 166ve ja/voi
kihelus, tdheldati vahem kui 1%-| dimetttlfumaraadiga ravi saanud patsientidest (vt 16igud 4.2, 4.4 ja
4.5).

Seedetraktiga seotud nahud

Dimetullfumaraadiga ravi saavatel patsientidel suurenes vdrreldes platseeboriihmaga seedetraktiga
seotud ndhtude esinemissagedus (nt kdhulahtisus vastavalt 14% ja 10%, iiveldus 12% ja 9%, valu
tlakdhus 10% ja 6%, k6huvalu 9% ja 4%, oksendamine 8% ja 5% ning dispepsia 5% ja 3%).
Seedetraktiga seotud nahud tunduvad algavat ravi varases jargus (peamiselt esimese kuu valtel) ja
patsientidel, kellel esineb seedetraktiga seotud ndhtusid, vBib neid nahte aeg-ajalt esineda kogu ravi
kestel dimetltlfumaraadiga. Enamikul patsientidel, kellel esines seedetraktiga seotud péftusid, olid

need nahud kerge v6i mddduka raskusastmega. Neli protsenti (4%) dimettulfumara avi saanud
patsientidest katkestas ravi seedetraktiga seotud nahtude tottu. Tdsiseid seedetraktiga Seotud nahte,
sealhulgas gastroenteriit ja gastriit, tdheldati 1%-1 dimetiiilfumaraadiga ravi sa tsientidest (vt
16ik 4.2).

Maksafunktsioon

Enamikul patsientidel, kellel platseebokontrolliga uuringutes tuvastati
aktiivsuse suurenemine, oli see tdus vaiksem kui 3 korda (le norr&b"
normal, ULN). VVGrreldes platseeboriihmaga taheldati dimettulf; @- ravi saanud patsientidel
maksa transaminaaside tdusu suurenenud esinemissagedust peam ravi esimese 6 kuu jooksul.
Alaniinaminotransferaasi ja aspartaataminotransferaasi tous >3,korda tile ULN esines vastavalt 5%-1 ja
%-I platseeboravi saanud patsientidest ja 6%-I ja 2%-I dimet( araadiga ravi saanud patsientidest.
Transaminaaside tdusu tdttu ravi katkestanuid oli <1% jéltaja oli sarnane nii dimettdlfumaraadi
kui platseeboravi korral. Platseebokontrolliga uuringute aaegset transaminaaside aktiivsuse
suurenemist > 3 korda ule normi lemise piiri ja uLd\ ini sisalduse suurenemist > 2 korda lle

piiri (upper limit of

normi ulemise piiri ei esinenud. \
Turuletulekujérgse kogemuse kaigus on teataf tdlfumaraadi manustamise jéarel
maksaensulimide aktiivsuse suurenemiseja igtekkese maksakahjustuse (transaminaaside

aktiivsuse suurenemine > 3 korda dile nor mise piiri koos uldbilirubiini sisalduse samaaegse
suurenemisega > 2 korda tle normi U@g iri) juhtudest, mis parast ravi ldpetamist kadusid.

Lumfopeenia

Platseebokontrolliga uuringutes gfirenamikul patsientidel (> 98%) enne ravi alustamist normaalne
lumfotsudtide arv. Dimetlulfumaraadi ravi esimese aasta jooksul vahenes lumfotsudtide keskmine arv,
misjérel tekkis platoo. Kesk Qi véhenes limfotstiutide arv ligikaudu 30% vorra, vorreldes
algvaartusega. LUmfots.m%z arvu keskmine ja mediaanvéartus jaid normi piiridesse. Limfotsiiutide

arvu < 0,5 x 1091 taheld hem kui 1%-I platseeboga ravi saanud ja 6%-I dimettulfumaraadiga ravi
saanud patsientidel. suiitide arv < 0,2 x 10%1 leiti Gihel dimetiitlfumaraadiga ravi saanud
patsiendil ja mittg U ¥ platseebot saanud patsiendil.

Kliinilistes uur&n&t\es (nii kontrolliga kui ka kontrollita) esines limfopeeniat 41%
dimetUUIfun@ﬁiga ravitud patsientidest (nendes uuringutes maaratletud arvuga < 0,91 x 10%1).
Kerget ljimfopeéniat (limfotsiiiitide arv > 0,8 x 10%1 kuni < 0,91 x 10%1) téheldati 28% patsientidest;
mﬁﬁdul%‘opeeniat (limfotsiiiitide arv > 0,5 x 10%I kuni < 0,8 x 10%I), mis piisis vahemalt kuus
kuud, taheldati 11% patsientidest; rasket limfopeeniat (Iimfotsuitide arv < 0,5 x 10%1), mis piisis
vahemalt kuus kuud, tdheldati 2% patsientidest. Raske liimfopeeniaga riilhmas pusis ravi jatkamisel
limfotsiilitide arv enamasti < 0,5 x 10%I.

Lisaks leiti Uhes prospektiivses kontrollriihmata turuletulekujargses uuringus, et dimetutlfumaraadi
ravi (n=185) 48. nadalal oli CD4+ T-rakkude arv kuni 37%-I patsientidest méddukalt (ndidud
vahemikus > 0,2 x 10%1 kuni < 0,4 x 10%1) ja 6%-I patsientidest oluliselt (< 0,2 x 10%1) vahenenud
ning CD8+ T-rakkude arvu vahenemist esines veelgi enamatel patsientidel: 59%-I patsientidest oli arv
< 0,2 x 10%1 ja 25%-| patsientidest < 0,1 x 10%1. Kontrolliga ja kontrollita kliinilistes uuringutes jalgiti
patsiente, kes katkestasid ravi dimetttlfumaraadiga ja kelle limfotsiitide arv oli alla normi alampiiri
(LLN), lumfotstiutide arvu taastumise suhtes LLN-ile (vt 16ik 5.1).
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Infektsioonid, sealhulgas PML ja oportunistlikud infektsioonid

Dimetudlfumaraadi kasutamisel on teatatud John Cunninghami viiruse (JCV) infektsiooni juhtudest,
mis pdhjustasid progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat (PML) (vt 16ik 4.4). PML vdib
IGppeda surmaga vdi pBhjustada raske puude. Dimetitlfumaraadi kasutamisel tekkis hes kliinilises
uuringus hel patsiendil seoses raske pikaajalise lumfopeeniaga (limfotstitide arv valdavalt
< 0,5 x 10%1 3,5 aasta jooksul) PML, mis 16ppes surmaga. Turuletulekujargselt on PML-i esinenud ka
mddduka ja kerge limfopeenia korral (> 0,5 x 10%1 kuni < normi alumine piir, vastavalt kohaliku
laboratooriumi poolt méératletud referentsvahemikule).

"@e kaupa,

kude arvu
opeenia ldise
atsientide puhul

Mitmetel PML-i juhtudel, kus PML-i diagnoosimisel mdddeti T-rakkude arvu alamr,
leiti, et CD8+ T-rakkude arv oli vahenenud niiduni < 0,1 x 10%I, samas kui CD4
vihenemine oli erinev (vahemikus < 0,05 kuni 0,5 x 10%1) ja korreleerus rohkenf¥
raskusastmega (< 0,5 x 10%1 kuni < normi alumine piir). Seetdttu suurenes n
CD4+/CD8+ suhtarv.

Pikaajaline mdddukas kuni raske lumfopeenia ndib dimettilfumaraadi misel suurendavat PML-
i riski, kuid PML-i on esinenud ka kerge limfopeeniaga patsienti%el. s on turuletulekujargselt
suurem osa PML-i juhtudest esinenud patsientidel vanuses > 50

Dimetlulfumaraadi kasutamisel on teatatud herpes zoster’i i tsioonidest. Seni kdimasolevas
pikaajalises jatku-uuringus, milles 1736 SM-iga patsienti sa avi dimettdlfumaraadiga, esines

ligikaudu 5%-1 (iks vdi rohkem herpes zoster’i juhtu, mi amik olid kerge vdi mddduka
raskusastmega. Enamikul patsientidest, kaasa arvatud tGSiseMerpes zoster’i infektsiooniga patsiendid,
oli limfotsltide arv tle normi alampiiri. Suurema tsientidest, kelle limfotsiutide arv oli

enamik herpes zoster’i infektsiooni juhtudest mitfet@sised ja lahenesid raviga. Turuletulekujérgselt on
saadaval piiratud hulk andmeid lumfotsuitide agttltarvu (absolute lymphocyte count, ALC) kohta
herpes zoster’i infektsiooniga patsientidel« i/esines teatatud juhtudel enamikul patsientidest
mdodukas (< 0,8 x 10%1 kuni 0,5 x 109/I)’$ske (< 0,5 x 10%1 kuni 0,2 x 10%1) liimfopeenia (vt

16ik 4.4). @
Muutused laboratoorsetes analiilisides

Platseebokontrollitud uuringudeti ketoonide sisaldus uriinis (1+ v8i kdrgem), mida esines

samaaegselt LLN-ist vdiksem, hinnati IUmfopeeniiNg ukaks voi raskeks. Turuletulekujargselt olid

dimetutlfumaraadiga ravi saagudpatsientidel rohkem (45%) vorreldes platseeboriihmaga (10%).
Kliinilistes uuringutes ei tahe @; ebasoovitavaid kliinilisi tagajérgi.
1,25—dihUdrokstitamii’n’%semed alanesid dimettulfumaraadiga ravi saanud patsientidel rohkem
vorreldes platseebor( a (keskmine protsentuaalne langus vdrreldes algvaartusega oli 2 aasta
jooksul vastavalt,25% ja15%) ning parathormooni (PTH) tasemed t6usid dimettilfumaraadiga ravi
saanud patsienti em vorreldes platseeboriihmaga (keskmine protsentuaalne téus vorreldes
algvaartusega @&aastajooksul vastavalt 29% ja 15%). Nende parameetrite keskmised vaartused jaid
normi piirid

Ravi eaQ'?se kuu jooksul tdheldati médduvat eosinofiilide keskmise arvu suurenemist.

Lapsed

96-nadalases avatud, randomiseeritud, aktiivse kontrollriihmaga uuringus &genemiste ja
remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga 10-aastastel kuni véhem kui 18-aastastel lastel
(120 mg kaks korda 66pdevas 7 paeva jooksul ja seejarel tilejd&nud ravi jooksul 240 mg kaks korda
00péevas; uuringu populatsioon, n = 78) oli ohutusprofiil lastel sarnane varem téiskasvanutel
taheldatuga.
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Laste kliiniline uuring erines Ulesehituselt tdiskasvanute platseebokontrolliga kliinilistest uuringutest.
Seetdttu ei saa valistada, et erinevused laste ja tdiskasvanute populatsioonides esinenud kérvaltoimete
arvus voisid osaliselt olla p6hjustatud kliinilise uuringu tlesehitusest.

Jargmisi kdrvaltoimeid esines lastel sagedamini (> 10%) kui taiskasvanute populatsioonis.

) Peavalu esines 28%-1 dimetiiilfumaraadiga ravitud patsientidest vGrreldes 36%-ga beeta-1a
interferooniga ravitud patsientidest.

) Seedetrakti haireid esines 74%-1 dimetiitlfumaraadiga ravitud patsientidest vorreldes 31%-ga
beeta-1a interferooniga ravitud patsientidest. Neist kdige sagedamini esines ravi ajal
dimetlilfumaraadiga kdhuvalu ja oksendamist.

o Respiratoorseid, rindkere ja mediastiinumi haireid esines 32%-I dimetUUIfumar@a ravitud
patsientidest vorreldes 11%-ga beeta-1a interferooniga ravitud patsientidest. Oige
sagedamini esines ravi ajal dimetlulfumaraadiga orofarlingeaalset valu ja kob

o Dusmenorrdad esines 17%-1 dimetlulfumaraadiga ravitud patsientidest v@rréldes 7%-ga
beeta-1a interferooniga ravitud patsientidest. @

Véikeses 24-nadalases avatud, kontrollrihmata uuringus &genemiste ja re@ioonidega kulgeva
sclerosis multiplex’iga 13- kuni 17-aastastel lastel (120 mg kaks kord as 7 péeva jooksul ja
seejarel tlejadnud ravi jooksul 240 mg kaks korda 66pédevas; ohu tsioon, n = 22), millele
jargnes 96-néddalane jatku-uuring (240 mg kaks korda ddpaevasﬁq{ opulatsioon, n = 20), oli
ohutusprofiil sarnane taiskasvanud patsientidel taheldatuga.

Andmed 10...12-aastaste laste kohta on piiratud. Dimetuul
10-aastastel lastel ei ole veel tdestatud.

adi ohutus ja efektiivsus alla

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine 0
Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline te t a parast ravimi muigiloa valjastamist. See

vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/rlskl,su rvishoiutttajatel palutakse kdigist vdimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teawtamlss V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teatatud on dimetuilfumaraadi Gleariustamise juhtudest. Neil juhtudel kirjeldatud simptomid
vastasid dimetullfumaraadi teadagleval€ kdrvaltoimete profiilile. Terapeutilisi sekkumismeetmeid
dimetutlfumaraadi eritumise in@istamiseks ei teata ja puudub kindel antidoot. Uleannustamisel
soovitatakse alustada sUmpto@| ist toetavat ravi kliiniliste ndidustuste jérgi.

5. LISED OMADUSED

51 ilised omadused

Farmakotera e rihm: immunosupressandid, teised immunosupressandid, ATC-kood: LO4AX07
Toime

Mehhanism, mille kaudu dimetiulfumaraat avaldab toimet sclerosis multiplex’ile, ei ole téielikult
teada. Prekliinilised uuringud nditavad, et dimetttlfumaraadi farmakodtnaamilist vastust
vahendatakse peamiselt juhtgeeni Nrf2 (nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2) transkriptsioonitee
aktiveerimise kaudu. On leitud, et dimetitlfumaraat reguleerib patsientidel Nrf2-st sdltuvaid
antiokstidatiivseid geene (nt NAD(P)H dehiidrogenaas, kinoon 1; [NQO1]).

Farmakodiinaamilised toimed

Toime immuunsisteemile

Prekliinilistes ja kliinilistes uuringutes néitas dimettdlfumaraat pdletikuvastaseid ja
immunomoduleerivaid toimeid. Dimettilfumaraat ja monometiilfumaraat, dimetiitlfumaraadi
peamine metaboliit, alandasid prekliinilistes mudelites markimisvaarselt immuunrakkude aktiveerimist
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ja sellele jargnevat pdletikueelset tsiitokinoonide vabanemist vastuseks pdletikulistele stiimulitele.
Kliinilistes uuringutes psoriaasi podevate patsientidega avaldas dimetdtlfumaraat toimet
lumfotsutide fenotutpidele pdletikueelsete tsutokinoonide profiilide (Tw1, Tw17) parssimisega ja
kaldumisega pdletikuvastaste (Tw2) tootmisele. Dimetlulfumaraat néitas ravitoimet mitmes
poletikuliste ja narvisusteemi poletikuliste kahjustuste mudelites. 111 faasi uuringutes sclerosis
multiplex’i patsientidega (DEFINE, CONFIRM ja ENDORSE) langes limfotstilitide tase
dimetliulfumaraadi ravi esimese aasta jooksul jark-jargult keskmiselt ligikaudu 30% nende
algvaartusest, misjarel tekkis platoo. Nendes uuringutes jélgiti patsiente, kes katkestasid
dimetiitilfumaraadiga ravi ja kelle lumfotstittide arv oli alla normi alampiiri (LLN, 910 rakku/mm?), et
lumfotsudtide arv taastuks LLN-ile.

Joonisel 1 on néidatud patsientide osakaal, kes saavutasid hinnangu jargi LLN-i Ka Qeieri
meetodi pBhjal ilma pikaajalise raske limfopeeniata. Taastumise algtase (ing k re@ baseline,

Hinnanguline patsientide osakaal, kellel taastus LLN (ALC > 0,9 x 10%1) 12
kerge, mdddukas voi raske lumfopeenia, RBL-il, on esitatud tabelis 1, tabghi
punktikaupa usaldusvahemikega. Elulemus Kaplani-Meieri hinnangu sta
Greenwoodi valemi abil.

Joonis 1. Kaplani-Meieri meetod; taastumisega patsientide o&@taastumise algtasemelt
(RBL) kuni > 910 rakku/mm?® LLN

____________
ot

_— (1) RBL ALC <500 (= 18)
= = = (2) 500<= RBL ALC <800 (n=124)
— =  (3)800<= RBL ALC <010 (n= 86)

RBL 2 t
Nadal
Ohustatud patsientide arv
RBL: ALC <= 500 raldomm* 18 6 4

RBL: ALC = 500 Jouni < 300 raldowmm’ 124 33 17
RBL: ALC = 800 lami = 910 ralda/mr’ 86 .\ 12 4

Patsientide osakaal, kellel ALC taastus LLN-ile
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Tabel 1. Kapla Mleri meetod; patsientide osakaal, kes saavutavad hinnangu jargi LLN-i,

kerge limfo taastumise algtasemel (RBL), valja arvatud pikaajalise raske lumfopeeniaga
patsiendid

Kerge Iu%peeniagaa ohustatud Algtase 12. nadal 24. nadal
patsientide arv N =86 N=12 N=4
LLN-i saavutanud patsientide osakaal 0,81 0,90
(95% CI) (0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

2 Patsiendid, kellel oli ALC < 910 ja > 800 rakku/mm? RBL-il, vélja arvatud pikaajalise raske limfopeeniaga
patsiendid.

Tabel 2. Kaplani-Meieri meetod; patsientide osakaal, kes saavutavad hinnangu jargi LLN-i,

md&ddukas limfopeenia taastumise algtasemel (RBL), vélja arvatud pikaajalise raske
limfopeeniaga patsiendid
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Mddduka limfopeeniaga? Algtase 12. nadal 24. nadal
ohustatud patsientide arv N =124 N =33 N =17
LLN-i saavutanud patsientide osakaal 0,57 0,70
(95% CI) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

2 Patsiendid, kellel oli ALC < 800 ja > 500 rakku/mm? RBL-il, vélja arvatud pikaajalise raske limfopeeniaga

patsiendid.

Tabel 3. Kaplani-Meieri meetod; patsientide osakaal, kes saavutavad hinnangu jargi LLN-i,
raske limfopeenia taastumise algtasemel (RBL), vélja arvatud pikaajalise raske Iimfopeeniaga

patsiendid

OQ nadal

Raske lumfopeeniaga? ohustatud Algtase 12. nadal

patsientide arv N =18 N=6 \ N=4
LLN-i saavutanud patsientide osakaal 0,43 CV 0,62
(95% CI) (0,20; 0,7 N (0,35; 0,88)

2 patsiendid, kellel oli ALC < 500 rakku/mm? RBL-il, vélja arvatud pikaajalise r

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Viidi l1&bi kaks 2-aastast randomiseeritud topeltpimedat platseeb

R

fopeeniaga patsiendid.

llitud uuringut (DEFINE

1234 patsiendiga ja CONFIRM 1417 patsiendiga) dgenemiste :a remissioonidega kulgeva sclerosis

multiplex’i (RRMS) patsientidega. Nendesse uuringutesse ei

N

patsiente.

Efektiivsust (vt allolevat tabelit) ja ohutust naidati j
invaliidsusseisundi skaala (EDSS) skoor 0 kuni 5,
randomiseerimist vOi 6 nadala jooksul enne rand
magnetresonantstomograafiline (MRT) uuring,
(Gd+) kollet. Uuringus CONFIRM kasutati

tud progresseeruva SMi vormiga

néitajatega patsientidel: laiendatud
alt 1 4genemine aasta jooksul enne

rimist tehtud aju
tas vahemalt (ihte gadoliinium-kontrasteeruvat
sravimina glatirameeratsetaati ja tulemusi hinnati

pimemeetodiga (st uuringu arst/uurija hindas Yavivastust pimedalt).

Uuringus DEFINE olid patsientidel
haiguse kestus 7 aastat ja EDSS-i skoor?,

oli olnud > 2 dgenemist eelneva
kiidetud SM-i ravi. MRT riih
kollete arv 1,4).

Uuringus CONFIRM o
37 aastat, haiguse ke

3,5, 32%-I oli ol
muud heaks kiid%;qsu

(keskmine G ete arv 2,4).

statistilisetg

ravi

o

stamisel mediaansed jargmised tunnused: vanus 39 aastat,
. Lisaks oli 16%-I patsientidel EDSS-i skoor > 3,5, 28%-I
| ja 42% patsientidest oli eelnevalt saanud ménda muud heaks
tud patsientidest 36%-1 olid alghetkel Gd+ kolded (keskmine Gd+

4

&}tsientidel uuringu alustamisel mediaansed jargmised tunnused: vanus
s Braastat ja EDSS-i skoor 2,5. Lisaks oli 17%-I patsientidel EDSS-i skoor >
2-agenemist eelneval aastal ja 30% patsientidest oli eelnevalt saanud mdnda
-i ravi. MRT riihma lisatud patsientidest 45%-I olid alghetkel Gd+ kolded

eborihmaga ilmnes dimetutlfumaraadiga ravi saanud patsientidel kliiniliselt oluline ja
endusega véhenemine jargmiste nditajate osas: Uuringu DEFINE esmane tulemusnaitaja,

agenemisega patsientide osakaal 2 aasta jooksul; Uuringu CONFIRM esmane tulemusnditaja, aasta
keskmine agenemiste méar (annualised relapse rate, ARR) 2 aasta jooksul.

Uuringus CONFIRM oli glatirameeratsetaadiga ravitud patsientide ARR vdrreldes platseeboga
vastavalt 0,286 ja 0,401, vdhenemine vastavalt 29% (p=0,013), mis on kooskdlas ravimi omaduste

kokkuvdttega.

DEFINE

CONFIRM

Platseebo

Dimettul-
fumaraat

Platseebo

fumaraat

Dimettil-

Glatirameer-
atsetaat
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240 mg kaks
korda péevas

240 mg kaks
korda péevas

Kliinilised tulemusnéitajad®

Patsientide arv 408 410 363 359 350
Aasta keskmine 0,364 0,172%** 0,401 0,224*** 0,286*
agenemiste maar
Agenemiste 0,47 0,56 0,71
méara suhe (0,37; 0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
(C1 95%)
Agenemiste 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
osakaal
Riskitiheduste 0,51 0,66 N
suhe (hazard (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) \}),55; 0,92)
ratio, HR)
(C1 95%) Vo
12 nédala jarel 0,271 0,164** 0,169 0,128* \&J | 0,156"
kinnitatud puude Q
progresseerumise Q
osakaal (’.\
Riskitiheduste 0,62 \ 9 0,93
suhe (HR) (0,44; 0,87) »(0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
(C1 95%) fb
24 nadala jarel 0,169 0,128# 0, 0,078# 0,108#
kinnitatud puude \6
progresseerumise ,b
osakaal o,
Riskitiheduste 0,77 N 0,62 0,87
suhe (HR) (0,52; 14 Q (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)
(C1 95%) .
MRT tulemusnaitajad® RENG
Patsientide arv 165 15 144 147 161
Uute voi 16,5 19,9 57 9,6
suurenevate T2- (7,0 )*x* (11,0 (2,0)*** (3,0)***
kollete keskmine
(mediaan) 2 aasta Q\
jooksul N
Kollete ~ 10,15 0,29 0,46
keskmiste suhe 0\ (0,10; 0,23) (0,21;0,41) (0,33; 0,63)
(Cl 95%) AN
Gd- 8, 0,1 2,0 0,5 0,7
kontrasteeruvate * (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
kollete keskmine
(mediaan) 2 a
jooksul 33
JWE 0,10 0,26 0,39
(odds ratie, (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
OR) (CI 95%)
Uute T1 57 2,0 8,1 3,8 4,5
hipointensiivsete | (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)**=* (2,0)**
kollete keskmine
(mediaan) 2 aasta
jooksul
Kollete 0,28 0,43 0,59
keskmiste suhe (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42;0,82)

(C195%)
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4K ik kliiniliste tulemusnaitajate analiitisid toimusid ravikavatsusliku populatsiooni alusel; "MRT
analtasil kasutati hinnatavat andmekogumit.
*p-vadrtus <0,05; **p-véartus <0,01; ***p-vaartus <0,0001; #statistiliselt mitteoluline

Avatud kontrollita 8-aastane jatku-uuring (ENDORSE) hdlmas 1736 sobivat RRMS-iga patsienti
kesksetest uuringutest (DEFINE ja CONFIRM). Uuringu esmane eesmaérk oli hinnata
dimetutlfumaraadi pikaajalist ohutust RRMS-iga patsientidel. 1736 patsiendist raviti ligikaudu pooli
(909, 52%) 6 aastat vOi kauem. Kdigis kolmes uuringus raviti 501 patsienti pidevalt 240 mg
dimetutlfumaraadiga kaks korda 60pdaevas ja 249 patsienti, keda raviti eelnevalt platseeboga
uuringutes DEFINE ja CONFIRM, said uuringus ENDORSE 240 mg kaks korda 00pé&evas. Patsiente,
kes said ravi kaks korda 60pdaevas pidevalt, raviti kuni 12 aastat. b

aviti

Uuringu ENDORSE ajal ei esinenud retsidiivi enam kui pooltel patsientidest, ked@l
dimetutlfumaraadiga annuses 240 mg kaks korda 60péevas. Patsientidel, keda . idevalt kaks
korda 60péevas kdigis kolmes uuringus, oli korrigeeritud ARR 0,187 (95% CJ.. 0%156; 0,224)
uuringutes DEFINE ja CONFIRM ning 0,141 (95% CI: 0,119; 0,167) uurin DORSE. Varem
uuringutes DEFINE ja CONFIRM platseeboga ravitud patsientidel véhe rrigeeritud ARR 0,330-
It (95% CI: 0,266; 0,408) uuringus ENDORSE 0,149-ni (95% CI: 0,1Q 0).

Uuringus ENDORSE ei olnud enamikul patsientidest (> 75%) ki d aiguse progresseerumist
(mdddetuna 6-kuulise haiguse plsiva progresseerumisena). Kolmewuringu koondtulemused naitasid,
et dimetlilfumaraadiga ravitud patsientidel oli haiguse progrgsseerumise méaar jarjepidev ja madal
ning EDSS-i keskmine skoor tdusis uuringu ENDORSE jo eidi. MRT hinnangud kuni 6.
aastani, kokku 752 patsiendil, kes olid varem kaasatud u tes DEFINE ja CONFIRM MRT-
rihma, ndidati, et enamikul patsientidest (ligikaudu 90@ sinenud Gd-kontrasteeruvat kollet. Kuue
aasta jooksul jéi iga-aastane uute voi alles suurenepﬁ{\ ja uute T1-kahjustuste korrigeeritud

keskmine arv madalaks.

Efektiivsus haiguse korge aktiivsusega patsie%g

Uuringutes DEFINE ja CONFIRM ilmneg* kdrge aktiivsusega patsientide alariihmas ilmnes

pideva ravi moju retsidiividele, samas 3 k@l jarel plsiva puude tekkimisele antud ajaline mdju ei

olnud selgelt véljendunud. Uuringute ite tdttu madratleti haiguse kbrge aktiivsus jargnevalt:

- Patsiendid, kellel esines 2 vdi eparteretsidiivi Uhe aasta jooksul ja kellel oli Uks v8i rohkem Gd-
kontrastseid koldeid aju MRT uufingul (n=42 DEFINE uuringus; n=51 CONFIRM uuringus)

Yol

- Patsiendid, kelle raviv Qﬁta-interferooni taispika ja adekvaatse ravikuuriga (véhemalt (ihe
aasta pikkune raviaeg)a@nnestus ning oli esinenud véhemalt 1 retsidiiv eelneva aasta jooksul
ravi kdigus ning keMel esines véhemalt 9 T2-hiperintensiivset kollet aju MRT uuringul voi
vahemalt 1 Gd- M ne kolle v6i patsiendid, kellel oli muutumatu vdi suurenenud retsidiivide
madr eelneval gastaworreldes 2 eelneva aastaga (n=177 DEFINE uuringus; n=141 CONFIRM

uuringus).o\
Lapsed A
Dimetl ati ohutust ja efektiivsust &genemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis

multiplex®iga lastel hinnati randomiseeritud, avatud, aktiivse kontrollriihmaga (beeta-1a interferoon)
paralleelrihmadega uuringus &genemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga
10-aastastel kuni vdhem kui 18-aastastel lastel. 150 patsienti randomiseeriti ravile kas
dimetutlfumaraadiga (240 mg kaks korda 60paevas suukaudselt) vdi beeta-1a interferooniga

(30 ug intramuskulaarselt ks kord nadalas) 96 nadala jooksul. Esmane tulemusnaitaja oli aju
MRT-uuringutes uute vGi esmaselt laienenud T2-hiperintensiivsete kolleteta patsientide osakaal

96. nadalal. PBhiline teisene tulemusnditaja oli aju MRT-uuringutes uute v8i esmaselt laienenud
T2-hiperintensiivsete kollete arv 96. nédalal. Esmase tulemusnéitaja kohta esitatakse kirjeldavad
statistilised andmed, sest kinnitatavat hiipoteesi ei olnud eelnevalt kavandatud.

Ravikavatsuslikus populatsioonis oli MRT-uuringutes uute vdi esmaselt laienenud T2-kolleteta
patsientide osakaal 96. nadalal ravieelsega vorreldes dimettilfumaraadi rihmas 12,8% vorreldes
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2,8%-ga beeta-1a interferooni riihmas. MRT-uuringutes taheldatud uute vdi esmaselt laienenud
T2-kollete keskmine arv 96. nadalal ravieelsega vorreldes, kohandatuna T2-kollete ravieelse arvu ja
vanusega (ravikavatsuslikus populatsioonis, vélja arvatud MRT-md@dtmisteta patsiendid), oli
dimetutlfumaraadi rihmas 12,4 ja beeta-1a interferooni rihmas 32,6.

Kliinilise retsidiivi tdendosus oli 96-nadalase avatud uuringu 18puks dimetillfumaraadi rihmas 34%
ja beeta-1a interferooni rihmas 48%.

Ohutusprofiil dimetiilfumaraadiga kasutanud lastel (vanuses 13 kuni vahem kui 18 aastat) oli
kvalitatiivselt kooskdlas varem tdiskasvanutel tdheldatud ohutusprofiiliga (vt 18ik 4.8).

'geraaside poolt

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suukaudselt manustatav dimettiilfumaraat allub kiirele presiisteemsele hudrolti
ja muudetakse selle peamiseks metaboliidiks monometullfumaraadiks, mis o uti aktiivne. Pérast
dimetutlfumaraadi suukaudset manustamist ei ole dimettdlfumaraat plasma detav. Seet6ttu tehti
kdik dimetiiilfumaraadiga seotud farmakokineetilised analusid plasma pmetullfumaraadi
kontsentratsioonidega. Farmakokineetilised andmed saadi sclerosis mw iga patsientidelt ja

tervetelt vabatahtlikelt.

Imendumine
Monometlilfumaraadi Tmax on 2 kuni 2,5 tundi. Kuna Dimet fumarate Neuraxpharm’a
gastroresistentsed kdvakapslid sisaldavad enterokattega kait raanuleid, siis ei toimu imendumist

enne nende maost valjumist (uldiselt vdhem kui 1 tund).@]atsientidel oli 240 mg annuse kaks
korda péevas koos toiduga manustamise jarel maksim% asmakontsentratsioon (Cmax) 1,72 mg/l ja
kontsentratsioonikfvera alune pindala (AUC) 8,02 0/l. Kokkuvattes tdusid Cmax ja AUC
uuritud annuste vahemikus (120 mg kuni 360 mg) rtsionaalselt annuste suurusele. Sclerosis
multiplex’iga uuritavatel tehtud uuringus, mille amisskeem oli kolm korda péevas, manustati
4-tunnise vahega kaks 240 mg annust. Selle &{i s oli minimaalne kuhjumine, mis ei ole ohutuse
seisukohalt oluline. Nende maksimaalne % ntsentratsioon Cmax 0Oli 12% kdrgem vorreldes

patsientidega, kellele annustati kaks kord as (1,72 mg/l annusega kaks korda péevas vorreldes

1,93 mg/l annusega kolm korda paev§
Toidul ei ole Kliiniliselt olulist toimet dimetlulfumaraadi plasmakontsentratsioonile. Siiski tuleb

dimetidlfumaraati votta koos to@, sest see vahendab Ghetust vOi seedetraktiga seotud kdrvalnéhte

(vt 18ik 4.2). 0

Jaotumine
Parast 240 mg dimetiiif
90 I. Monometuilfu

aadi suukaudset manustamist ja&b jaotusruumala vahemikku 60 | kuni
I seonduvus plasmavalkudega on uldiselt 27% kuni 40%.

L 4
Biotransformatsigdn,,
Inimesel metabd&erub dimettdlfumaraat ulatuslikult ja muutumatul kujul valjub uriiniga véhem kui
0,1% annusqﬁnne slisteemsesse ringesse joudmist metaboliseeritakse see seedetraktis, veres ja
kudede esteraaside poolt. Edasine metabolism toimub trikarboksutlhappe tstikli kaudu ning
see el s%sutokroom P450 (CYP) siisteemist. **C-dimetiiiilfumaraadi 240 mg iiksikannuse
manustamise jargselt oli inimese plasma peamine metaboliit glikoos. Muud ringlevad metaboliidid
olid fumaarhape, sidrunhape ja monometutlfumaraat. Fumaarhappe metabolismi 16ppfaas toimub
trikarbokstulhappe tsukli kaudu, sealjuures on valjahingatava 6hu CO- eliminatsiooni pdhiline tee.

Eritumine

Dimetlulfumaraadi pdhiline eritumine toimub valjahingatava 6hu CO; kaudu, mis moodustab
annusest 60%. Eritumine neerude kaudu ja valjaheitega on teisese tahtsusega ning moodustab
vastavalt 15,5% ja 0,9% annusest.
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Monometudlfumaraadi 16plik poolvéartusaeg on lihike (ligikaudu 1 tund) ja enamasti ei tuvastata
inimesel 24 tunni pérast organismis monometidlfumaraati. Dimetutlfumaraadi korduvate annuste
manustamisel vastavalt raviskeemile ei esinenud lahteravimi ehk monometudlfumaraadi kuhjumist.

Lineaarsus
Uksiku ja mitme annusega uuring annustega vahemikus 120 mg kuni 360 mg néitas, et
dimetutlfumaraadi plasmakontsentratsioon tbuseb annustega ligikaudu proportsionaalselt.

Farmakokineetika patsientide eririhmadel

Dispersioonanaluilisi (ANOVA) tulemustest lahtudes on RRMS patsientidel plasmakontsentratsiooni
(Cmax ja AUC pohjal) peamiseks muutujaks kehakaal, kuid see ei m@jutanud kliinilisteguringutes
hinnatud ohutuse ja tGhususe néitajaid.

Sugu ja vanus ei oma dimetttlfumaraadi farmakokineetikas kliiniliselt olulist 'Q—aastastel ja
vanematel patsientidel ei ole farmakokineetikat uuritud.

Lapsed

Kaks korda 66pédevas voetava 240 mg dimetttlfumaraadi farmakokln rofiili hinnati véikeses
avatud, kontrollrihmata uuringus agenemiste ja remissioonidega cheroas multiplex’iga
patsientidel vanuses 13 kuni 17 aastat (n = 21). Dlmetuulfumar akokineetika oli nendel
noorukitest patsientidel kooskdlas varem taiskasvanud pat5|ent| datuga (Crax:

2,00 = 1,29 mg/l; AUCo.12n: 3,62 = 1,16 h-mg/l, mis vastab ul)ﬁe O06pédevasele AUC véartusele

7,24 h-mg/l).

Neerukahjustus E
Kuna eritumine neerude kaudu on dimetUUIfumaraaxs neerimisel teisese tahtsusega, moodustades
vahem kui 16% manustatud annusest, siis heeruka ]\1 ega patsientidel farmakokineetika hindamist
ei toimunud.

Maksakahjustus RS
Kuna dimetlilfumaraat ja monometiiiilfumar
susteemi osaluseta, siis maksakahjustu

t metaboliseeritakse esteraaside poolt CYP450
tsientidel farmakokineetika hindamist ei toimunud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Jargnevates toksilisuse ja repr ioonitoksilisuse 18ikudes kirjeldatud kdrvaltoimed ei ilmnenud
kliinilistes uuringutes, kuid t id loomkatsetes raviannustele sarnaste annuste manustamisel

loomadele. \

0\
Mutagenees
Dimettulfumaraat j ometudlfumaraat olid negatiivsed in vitro testide seerias (Ames,
kromosoomaberr. fs.g imetajarakkudes). Dimetidlfumaraat oli negatiivne in vivo rottide
mikronukleuste&&is.
Kartsin @
DimettiuN@maraadi kartsinogeensuse uuringud viidi 1abi hiirtel ja rottidel 2 aasta jooksul.
Dimetadlfumaraati manustati suukaudselt hiirtele annustes 25, 75, 200 ja 400 mg kilogrammi kohta
péevas ja rottidele annustes 25, 50, 100 ja 150 mg kilogrammi kohta paevas.
Hiirtel suurenes neerutuubulite kartsinoomi esinemissagedus annusega 75 mg/kg 66pédevas, mis on
ekvivalentne (AUC pdhjal) kontsentratsiooniga inimesele soovitatava 66péevase annuse korral.
Rottidel suurenes neerutuubulite kartsinoomi ja Leydigi rakkude adenoomi esinemissagedusannusega

100 mg/kg 66péevas, mis on inimese soovitatavast paevasest annusest ligikaudu 2 korda kérgem.
Nende leidude seos inimeste terviseriskiga ei ole veel selge.
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Hiirtel suurenes mao mitteglandulaarse osa (eesmagu) lamerakulise papilloomi ja kartsinoomi
esinemine inimesele soovitatava annuse manustamisel, rottidel aga alla inimesele soovitatava annuse
(AUC pohjal) manustamisel. Inimestel ei ole nariliste eesmaole vastavat organit.

Toksilisus

Mittekliinilistes uuringutes manustati rottidele, kiiulikutele ja ahvidele suukaudselt sondiga
dimetlilfumaraadi suspensiooni (dimetttlfumaraat 0,8% hudroksupropiiilmetudltselluloosis).
Kroonilise toksilisuse uuring viidi 1abi dimetiilfumaraadi kapslite suukaudse manustamisega koertele.

Hiirtel, rottidel, koertel ja ahvidel tdheldati parast korduvat suukaudset dimetiilfumaraadi
manustamist muudatusi neerudes. Kdikidel liikidel tdheldati neerutuubulite epiteelkoe fegeneratsiooni,
mis viitab kahjustusele. Rottidel leiti parast eluaja valtel annustamist (2-aastane uuri erutuubulite
hiperplaasia. Koertel, kellele manustati 11 kuu jooksul tiks kord 66paevas suukau%

dimetutlfumaraadi annuseid, tdheldati soovitatavast annusest 3 korda suurema puhul (AUC
alusel) kortikaalse atroofia arvutatud piirini jdudmist. Ahvidel, kellele manus uu jooksul iga
péev suukaudselt dimetlulfumaraati, tdheldati soovitatavast 2 korda suurem nuste kasutamisel
(AUC alusel) tksikute rakkude nekroosi. 6-kordse soovitatava annuse k 1sel (AUC alusel)
taheldati interstitsiaalset fibroosi ja kortikaalset atroofiat. Nende andm kohasus inimesele ei ole
teada. e

Rottidel ja koertel leiti munandites seminaalse epiteeli degeneram;. Rottidel ilmnesid muutused
ligikaudse soovitatava annuse manustamisel ja koertel 3-kordse soovitatava annuse (AUC alusel)
manustamisel. Nende andmete asjakohasus inimesele ei ole !

Kolm kuud v@i kauem kestnud hiirte ja rottide eesmaoﬁgute tulemuste leidudes sisaldusid
lameepiteeli hiperplaasia ja hliperkeratoos, p(“)letilg akuline papilloom ja kartsinoom. Inimestel
ei ole nériliste eesmaole vastavat organit.

Reproduktsioonitoksilisus o Q

Dimetadlfumaraadi suukaudne manustamd'@ le rottidele annustes 75, 250 ja 375 mg/kg 60péevas

enne paaritumist ja selle ajal ei m6jutanu’ unw kdrgeima testitud annuseni (vdhemalt 2-kordne
soovitatav annus AUC alusel) isaste vilj@kust. Dimetullfumaraadi suukaudne manustamine emastele
rottidele annustes 25, 100 ja 250 mg/@éevas enne paaritumist ja selle ajal ning jatkuvalt tiinuse
7. paevani pdhjustas kdrgeima testitud @annuse juures (11-kordne soovitatav annus AUC alusel)
indlustsiiklite arvu vahenemist 1Qégva kohta ja tdstis pikenenud innavaba ajaga loomade arvu. Need
muutused ei méjutanud viljak 8i eluj6uliste loodete arvu.

Dimetadlfumaraat imendub r | ja ktidlikutel 18bi platsentaarbarjééri loote verre, uuringus oli loote
jaemaslooma plasmakgngmtsratsiooni suhe vastavalt 0,48 kuni 0,64 ja 0,1. V&&rarenguid ei tuvastatud
rottidel ja kutlikutel m@% dimetutlfumaraadi annuste juures. Dimetlulfumaraadi suukaudne
manustamine tiinetel idele organogeneesi perioodil annustes 25, 100 ja 250 mg/kg 66péevas
pdhjustas 4-kordse sQowitatava annuse (AUC alusel) juures kdrvaltoimeid emasloomale ning
11-kordse soovit M nnuse (AUC alusel) juures véhendas loote kehakaalu ja aeglustas luustumist
(pdialuud ja tagﬂkeme varbalilid). Eeldatakse, et madal loote kaal ja aeglustunud luustumine tuleneb
sekundaarse@aslooma toksilisusest (kehakaalu langus ja vahenenud toitumine).

Dimetu%!ﬁraadi suukaudne manustamine tiinetele klulikutele organogeneesi perioodil annustes
25, 75 ja 150 mg/kg 66péevas ei avaldanud toimet embriio-loote arengule. 7-kordse soovitatava
annuse (AUC alusel) manustamine pdhjustas emaslooma kehakaalu langust ja 16-kordse soovitatava
annuse (AUC alusel) manustamisel suurenes tiinuse enneaegsete katkemiste arv.

Dimetadlfumaraadi suukaudne manustamine rottidele tiinuse ja laktatsiooni perioodil annustes 25, 100
ja 250 mg/kg 66péevas pdhjustas F1-pdlvkonna jarglaste madalama kehakaalu ja 11-kordse
soovitatava annuse (AUC alusel) juures F1-isaste sugulise kiipsemise aeglustumise. Toimet F1-
pdlvkonna jarglaste viljakusele ei olnud. Eeldatakse, et jarglaste madal kehakaal tuleneb sekundaarselt
emaslooma toksilisusest.
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Kahes toksilisuse uuringus noortel rottidel, kellele manustati tiks kord 66péevas suu kaudu
dimetlulfumaraati alates siinnijargsest 28. pdevast kuni stinnijargse 90. kuni 93. péevani (samavéarne
ligikaudu 3 aasta vanusega ja rohkem inimestel), tdheldati sarnaseid sihtorgani toksilisusi neerudes ja
eesmaos, nagu oli taheldatud taiskasvanud loomadel. Esimeses uuringus ei méjutanud
dimetlulfumaraat arengut, neuroloogilist kaitumist ega isas- voi emasloomade fertiilsust kuni suurima
annuseni 140 mg/kg 66péevas (ligikaudu 4,6-kordne inimesele soovitatav annus, mis on saadud
piiratud AUC andmete pdhjal laste kohta). Teises uuringus rottide noorte isasloomadega ei tdheldatud
samuti toimeid isasloomade reproduktiiv- ja abielunditele kuni dimetlulfumaraadi suurima annuseni
375 mg/kg 66péevas (ligikaudu 15 korda suurem eeldatavast AUC-st lastele soovitatava annuse
korral). Kuid noortel isastel rottidel tdheldati reieluu ja nimmelilide luukoe mineraalide sisalduse ja
tiheduse vahenemist. Noortel rottidel tdheldati luu densitomeetria muutusi ka pérast s udse
diroksimeelfumaraadi manustamist, mis on samuti fumaarhappe ester, mis metabolise samaks
aktiivseks metaboliidiks monometiilfumaraadiks in vivo. Densitomeetria muutus@les oli noorte
rottide kdrvaltoimeteta tase ligikaudu 1,5 korda suurem eeldatavast AUC-st last: vitatava annuse
korral. Luudele avalduva toime seos kehamassi vdhenemisega on vdimalik, kuidhei saa vélistada ka
otsese toime olemasolu. Luudel tdheldatud leidude olulisus tdiskasvanud pat idele on piiratud.
Olulisus laste puhul ei ole teada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED {OQ

6.1 Abiainete loetelu @
Kapsli sisu Q
Naatriumkroskarmelloos 0
Kolloidne veevaba ranidioksiid \
Naatriumstearutilfumaraat

Metakrillhappe-mettilmetakrilaadi kopolime \
Metakriililhappe-etuitilakriilaadi kopoliimeeri {1% % dispersioon

Talk S
TrietOdltsitraat ’0
Pollisorbaat 80

Gliitseroolmonostearaat 40-55 @
Kapsel Q

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E17$\
Briljantsinine FCF (E1§&)\

Kapslitint @
Sellakglasuur (N

Must raudoksii 72)

*

PropUIeenglmJ (E1520)
Ammoo roksiid 28%
6.2 Sg;us

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

120 mg kapslid:

14 vdi 56 kapslit alumiinium/PVC/PVDC blistrites.

14 x 1 kapslit perforeeritud alumiinium/PVC/PVDC Uksikannuseline blistrites.
240 mg kapslid:

14, 56, 168 v6i 196 kapslit alumiinium/PVC/PVDC blistrites.
56 x 1 kapslit perforeeritud alumiinium/PVC/PVDC uksikannuseline blistrites.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla maugil. Ob
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks Q

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt koha@ nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA eOQ

Laboratorios Lesvi, S.L. \
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Hispaania Q
8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ’%

EU/1/22/1637/001 ,’QQ
L 4

EU/1/22/1637/002

EU/1/22/1637/003 ’0
EU/1/22/1637/004

EU/1/22/1637/005 @
EU/1/22/1637/006

EU/1/22/1637/007 Q
EU/1/22/1637/008

9. ESMASE MUU%A VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Mudgiloa esmase,v@nise kuupéev: 13. mai 2022.

10. TEK%AB IVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1 LISAQ®

RAVIMIPARTII KASUTAM%@ VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA Q

HANKE- JA KASU'I" IMUSED VOI PIIRANGUD

MUUGILOA MU GIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAM TINGIMUSED JA PIIRANGUD

D

&

A
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Poola

vOi
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Oddzial Produkcyjny w Nowej Debie

vOI

ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa Deba, Poola Ob

Laboratorios Lesvi, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi 2
Barcelona - Hispaania 80
VOi \

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Q@

Elisabeth-Selbert-Stralle 23

40764 Langenfeld — Saksamaa 0
NN

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema a%ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. . ’é

)
B. HANKE- JA KASUTUSTIN ED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav F&tiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOAM UDQGIMUSED JA NOUDED

L 4
. Perioodilise(@maruanded
Nouded asjaomas imi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83(EW artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja ig}& m uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RA&MPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed I&bi viima

vastavalt migiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti néudel,;
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o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg gastroresistentsed kdvakapslid
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg gastroresistentsed kdvakapslid

Dimettulfumaraat Ob
O

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS Q/'

Uks kapsel sisaldab 120 mg dimetiitlfumaraati.

Uks kapsel sisaldab 240 mg dimetiilfumaraati. (’ Q t
\

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS §
.\

gastroresistentsed kdvakapslid \
120 mg kapslid: QOQ:D
L 4

14 gastroresistentset kdvakapslit K
56 gastroresistentset kdvakapslit 0

14 x 1 gastroresistentset kdvakapslit @

e <

14 gastroresistentset kdvakapgsh

56 gastroresistentset kdvakap

168 gastroresistentset kpWakapslit

196 gastroresistentset ‘M slit

56 x 1 gastroresistentset Révakapslit
L 4

4\

5. MA MISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudn
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. b

RN

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALRT VAJADUSELE

A 2

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS )§ i

Laboratorios Lesvi, S.L. \
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona @
Hispaania Q

e\

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) L, \"

*
EU/1/22/1637/001 ’0

EU/1/22/1637/002 o
EU/1/22/1637/003

EU/1/22/1637/004
EU/1/22/1637/005
EU/1/22/1637/006
EU/1/22/1637/007 Q
EU/1/22/1637/008

N

13. PARTII NUM

Lot ¢ Q

| 14. R@ALJASTAMlSTlNGlMUSED

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

’ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

dimethyl fumarate neuraxpharm 120 mg
dimethyl fumarate neuraxpharm 240 mg
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17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg gastroresistentsed kdvakapslid
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg gastroresistentsed kdvakapslid

Dimettulfumaraat Ob
O

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI Q,

Laboratorios Lesvi, S.L.

f’r\Q
3.  KOLBLIKKUSAEG N

EXP ’b

4. PARTII NUMBER RN
N
Lot Q
*
)
RE N
5  MUU

D

A\
(%
Q..
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg gastroresistentsed kdévakapslid
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg gastroresistentsed kévakapslid
dimetlulfumaraat (dimethylis fumaras)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage néu oma arsti v0i apteekriga. altoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 1Gik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Dimethyl fumarate Neuraxpharm ja milleks seda ka Ese
Mida on vaja teada enne Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a votgmi
Kuidas Dimethyl fumarate Neuraxpharm’at vétta

Voimalikud kdrvaltoimed {O

Kuidas Dimethyl fumarate Neuraxpharm’at sdilitada
Pakendi sisu ja muu teave @

oasrwLNE

1. Mis ravim on Dimethyl fumarate Neu raxpha@Qﬂlleks seda kasutatakse

Mis ravim on Dimethyl fumarate Neu raxpharrﬁ§

Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a on ravimpre , mis sisaldab toimeainet dimetttlfumaraat.

L 4
L 4

Milleks Dimethyl fumarate Neuraxpha. sutatakse

Dimethyl fumarate Neuraxpharm’at takse 13-aastastel ja vanematel patsientidel
agenemiste ja remissioonidega kul ulgiskleroosi (sclerosis multiplex — SM) raviks.

SM on pikaajaline seisund, mis mdjutabrkesknéarvisiisteemi (KNS), sealhulgas peaaju ja seljaaju.
Agenemiste ja remissioonidega kiftgevat SMi iseloomustavad korduvad kesknarvisiisteemi atakkide
(4genemised) tekkimise simpteqtid. Simptomid on igal patsiendil erinevad, aga tavaliselt véljenduvad
' @ s ja ndgemishairetes (nt hagune voi topeltndgemine). Need

kdndimishéiretes, tasakaaluh3
simptomid voivad ataki mgodumisel taielikult kaduda, kuid moned haired voivad jaada pisima.

Kuidas Dimethyl fupharate Neuraxpharm’a toimib
Dimethyl fumarage Neuraxpharm’a tundub aitavat, kaitstes teie pea- ja seljaaju organismi

kaitsesusteemi @N{( te eest. See vOib ka edasi likata teie SMi jatkuvat halvenemist.

2. i maja teada enne Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a votmist

Dimethyl fumarate Neuraxpharm’at ei tohi votta

- kui olete dimetiulfumaraadi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline.

- kui on kahtlus, et te pdete harva esinevat ajuinfektsiooni, mida nimetatakse
progresseeruvaks multifokaalseks leukoentsefalopaatiaks (PML) v6i kui PML-i diagnoos
on Kinnitust leidnud.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a vdib mdjutada teie valgete vereliblede hulka, neere ja maksa.
Enne Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a vGtmist teeb arst teile vereanaltiisi, et kontrollida
valgeliblede arvu ning veendub, et teie neerud ja maks té6tavad korralikult. Ravi kéigus teeb arst neid
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analliiise perioodiliselt. Kui ravi ajal teie valgete vereliblede hulk véheneb, v8ib arst kaaluda
taiendavate uuringute tegemist vGi ravi 16petamist.

Teatage enne Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a vétmist arstile, kui teil on:
- raske neeruhaigus

- raske maksahaigus

- mao- vdi soolehaigus

- tosine infektsioon (nagu kopsupdletik)

on esinenud tdsiseid tusistusi. Peate kohe teatama oma arstile, kui arvate, et teil on ( oik millised

Ravi ajal Dimethyl fumarate Neuraxpharm’aga voib tekkida herpes zoster (votohatis). Mdnel juhul
vootohatise simptomid.

Kui te arvate, et teie hulgiskleroos &dgeneb (nt ndrkus voi ndgemishéired) voi kui rkate mis tahes
uusi simptomeid, rdékige neist kohe arstile, kuna need vbéivad olla harva esi juinfektsiooni, mida
nimetatakse progresseeruvaks multifokaalseks leukoentsefalopaatiaks (PML)/Sumptomid. PML on

tBsine seisund, mis vdib 18ppeda surmaga voi péhjustada raske puude.

sisaldavate ravimite kasutamisel kombinatsioonis teiste fumaar tritega, mida kasutatakse
psoriaasi (teatud nahahaigus) raviks. Kui mérkate, et urineerite ro teil on suurem janu ja joote
tavalisest rohkem, teie lihased tunduvad olevat nGrgemad, te\%;ate mdne luu voi teil on valud,

On teatatud harvaesinevast, kuid tdsisest neeruhaigusest (Fanconi ' ) dimetldlfumaraati

raékige oma arstiga vbimalikult kiiresti, et seda saaks edasi

Lapsed ja noorukid S
Eespool loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud k.a% a laste kohta. Dimethyl fumarate
Neuraxpharm’at v6ib kasutada 13-aastastel ja van m( lastel ja noorukitel. Alla 10 aastaste laste

kohta andmed puuduvad.

L 4
L 4

Muud ravimid ja Dimethyl fumarate Ne Qarm

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te,vOrate vGi olete hiljuti vétnud v6i kavatsete vGtta mis tahes

muid ravimeid, tdpsemalt:

- ravimid, mis sisaldavad psoriaaSi taviks kasutatavaid fumaarhappe estreid (fumaraate);

- keha immuunsusteemi mdjutavad ravimid, sealhulgas muud SMi raviks kasutatavad
ravimid, nditeks fingolim natalizumab, teriflunomiid, alemtuzumab, okrelizumab voi
kladribiin, vdi méni tav, elt kasutatav vahiravim (rituksimab v8i mitoksantroon);

- neerufunktsiooni maj ad ravimid, sealhulgas méned antibiootikumid (kasutatakse
infektsioonide ram,vett vélja ajavad tabletid* (diureetikumid), teatud tlupi
valuvaigistid (nagn\ liteks ibuprofeen ja teised sarnased pdletikuvastased ravimid ning ilma
retseptita ostet imid) ja liitiumi sisaldavad ravimid;

- Dimethy! fumarate Neuraxpharm’a votmine koos teatud tltipi vaktsiinidega (elusvaktsiinid)
voib podhj hd‘a Oletiku tekkimist ning seet6ttu tuleb vaktsineerimist valtida. Teie arst annab
nou, kas&:&) manustada teist tliupi vaktsiine (mitte-elusvaktsiine).

Rohkem(i vaikese koguse (rohkem kui 50 ml) kangete alkohoolsete jookide (rohkem kui 30%
alkoholi mahu kohta, nditeks piiritused) tarbimist tuleb véltida tunni aja jooksul enne vai pérast
Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a votmist, sest alkoholil vdib tekkida koostoime selle ravimiga. See
vdib pdhjustada maopdletikku (gastriit), eriti inimestel, kellel on eelsoodumus gastriidi tekkimiseks.

Dimethq@ate Neuraxpharm koos alkoholiga

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v8i apteekriga.

Rasedus
Kui te olete rase, siis arge kasutage Dimethyl fumarate Neuraxpharm’t enne ndupidamist oma arstiga.
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Imetamine

Ei ole teada, kas Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a toimeaine eritub rinnapiima. Dimethyl fumarate
Neuraxpharm’at ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal. Teie arst aitab otsustada, kas te peaksite
I6petama imetamise vOi Idpetama Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a kasutamise. See s6ltub
imetamise kasulikkusest teie lapsele ja teie jaoks ravist saadava kasu hindamisest.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a mdju autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole teada.
Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a ei mdjuta eeldatavalt teie autojuhtimise ja masinatega toGtamise
vBimet.

Dimethyl fumarate Neuraxpharm sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab péhim@tiselt

,,Jnaatriumivaba®. Q

Votke seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. }?li Q)Ie milleski kindel, pidage

ndu oma arstiga. \
Algannus @

120 mg kaks korda 06paevas.

3. Kuidas Dimethyl fumarate Neuraxpharm’at votta

. .\
Tavaline annus \

240 mg kaks korda 66paevas. .’0@

L 4

Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a on su@seks kasutamiseks.

a
Neelake kapsel alla tervelt, vahese v€eBa. Arge jagage, purustage, lahustage, imege ega narige
kapslit, sest see vBib suurendada méndavkorvaltoimet.

Votke Dimethyl fumarate N pharm’at koos toiduga — see v6ib véhendada mdne vaga
sagedase korvaltoime ilmne oetletud 1Bigus 4).

Kui te votate DimethyT%frate Neuraxpharm’at rohkem, kui ette ndhtud
Teatage kohe oma ui olete vdtnud liiga palju kapsleid. Teil vdivad tekkida kdrvaltoimed,
mis sarnanevad all oigus 4 kirjeldatule.

Kui te unustate.&methyl fumarate Neuraxpharm’at vGtta
Arge votke %kordset annust, kui annus jéi eelmisel korral vétmata.

Voétmatajdanud annuse vdite votta, kui annuste vahele jdab vahemalt 4 tundi. Muul juhul oodake
jargmise plaanipérase annuseni.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti vi apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Tosised kbrvaltoimed

Dimethyl fumarate Neuraxpharm v8ib vahendada limfotsultide (teatud tidpi valged verelibled) arvu.
Valgete vereliblede vahesus vdib suurendada teil infektsioonide, sh harvaesineva ajuinfektsiooni
progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML) tekkeriski. PML vdib 16ppeda surmaga voi
pbhjustada raske puude. PML-i on esinenud pérast tihe- kuni viieaastast ravi, mille tGttu peab teie arst
kogu raviperioodi valtel pidevalt jalgima teie vere valgeliblede arvu ning te ise peate olema
téhelepanelik allpool kirjeldatud PML-i vGimalike simptomite tekke suhtes. PML-i tekkerisk vdib olla
suurem, kui olete varem votnud mdnda immuunsisteemi talitlust kahjustavat ravimit.

PML-i simptomid vdivad sarnaneda sclerosis multiplex’i &genemisele. Stimptomiteks vdivad olla Gihe
kehapoole nérkuse teke voi stivenemine, kohmakus, ndgemise, motlemise v8i méalu mymtused, segasus
voi isiksusemuutused, vai kdne- ja suhtlusraskused, mis kestavad kauem kui moni pé etdttu on
vaga oluline radkida oma arstiga niipea kui vdimalik, kui tunnete Dimethyl fumarﬂ%ﬂuraxpharm’aga
ravi ajal, et teie sclerosis multiplex &geneb vdi kui mérkate mis tahes uusi sump . Samuti radkige
oma partneri voi hooldajatega ning teavitage neid oma ravist. Teil v8ib tekkida Ségnptomeid, mida te
ise ei mérka.

— Helistage kohe oma arstile, kui méarkate tkskdik millist nei;: fonmeist

Rasked allergilised reaktsioonid \

Raskete allergiliste reaktsioonide esinemissagedust ei saa hingata olemasolevate andmete alusel
(teadmata). )&

Né&o vGBi keha punaseks muutumine (6hetus) on vaga saa toime. Aga kui 6hetusega kaasneb
punetav 166ve vdi ndgestdbi ja teil tekib midagi jargmistest'Sumptomitest:

- néo, huulte, suu vdi keele turse (angiobdeen;)@

- vilisev hingamine, hingamisraskused vdi (~)th us (dispnoe, hiipoksia)

- pearinglus voi teadvusekaotus (hUpotensic%

L 4
L 4
siis vOib see viidata raskele allergilisele rea t@ile (anafulaksia).

— LOpetage Dimethyl fumarate Neu rm’a votmine ja helistage kohe arstile

Véaga sagedased kdrvaltoimed

Vdivad esineda rohkem kui 1 in%gl 10-st:

- néo vGi keha punaseks mine, sooja-, kuuma-, pdletustunne vdi kihelus (Ghetus);
- kdhulahtisus; 6

- halb enesetunne gmg!c:?s);
- k6huvalu voi k()hul( bid.
— Ravimi v6tm'ma@oiduga aitab vahendada Ulalloetletud korvaltoimeid

Ketoonide nimau'sd ained, mida keha loomulikul teel toodab, ilmnevad védga sagedasti
uriinianaluufbravi ajal Dimethyl fumarate Neuraxpharm’ga.

Réékig%a'arstiga, kuidas nende kdrvaltoimetega toime tulla. Teie arst vBib vahendada annust.
Arge véhendage annust enne ndupidamist oma arstiga.

Sagedased kdrvaltoimed

V/Bivad esineda kuni 1 inimesel 10-st:

- soolestiku limaskesta pdletik (gastroenteriit);
- stida on paha (oksendamine);

- seedehéire (diispepsia);

- mao limaskesta pdletik (gastriit);

- seedetraktiga seotud haired;

- pbletustunne;

- kuumahood, kuumatunne;
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- kihelev nahk (pruuritus);

- 166ve;

- stigelevad, roosad v@i punased laigud nahal (eriiteem)
- juuste valjalangemine (alopeetsia).

Kdrvaltoimed, mis vBivad ilmneda teie vere- vdi uriinianaltiusis

- madal valgeliblede arv veres (lumfopeenia, leukopeenia). Valgete vereliblede arvu langus véib
tdhendada, et teie organism on véhemvdimeline infektsiooniga vditlemisel. Kui teil on tdsine
infektsioon (nagu kopsupdletik), vdtke kohe Gihendust oma arstiga;

- valk (albumiin) uriinis;

- maksaensutimide (ALAT, ASAT) aktiivsuse tous veres. b
Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed 0
Vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st:

- allergilised reaktsioonid (ulitundlikkus); Q

- trombotsutide arvu vahenemine. @

- maksapdletik ja maksaensiimide (ALAT vbi ASAT koos biI#u ) aktiivsuse suurenemine.

- herpes zoster (vO0tohatis) jargmiste simptomitega: nahal @b intd villid, pdletustunne,
stigelus voi valulikkus, thupiliselt Glakeha hel poolel v6i n&egl, ning teised simptomid, nagu
palavik ja ndrkus infektsiooni algfaasis, millele jérgne%uimus, sugelus v@i punased laigud

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel) Qa

koos tugeva valuga

- nohu (rinorroa). Q

Lapsed (13-aastased ja vanemad) ja noorukid .\0

Eespool loetletud kdrvaltoimed on kohaldatavad a&Q ja noorukite suhtes.
Mdningaid kdrvaltoimeid esines lastel ja nooruki @ dIskasvanutega vorreldes sagedamini, nt peavalu,
U, KO

kéhuvalu v6i kéhukrampe, oksendamist, kurgl jha ja valulikke menstruatsioone.
L 4
L 4

ka selline, mida selles infolehes ei ol tatud. Korvaltoimetest vOite ka ise teatada riikliku
teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

<

5. Kuidas Dimethyl fum@arate Neuraxpharm’at séilitada

Korvaltoimetest teatamine q
Kui teil tekib tkskdik milline k6rvalt:)$g age ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla

Hoidke seda ravimit Ias't%t varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Hoida temperatuyritkuni 30 °C.

Arge kasutage ravimit parast k6lblikkusaega, mis on margitud karbil pérast ,,EXP*.
K(”)Iblikkusmtab selle kuu viimasele paevale.

Arge visake Tavimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Dimethyl fumarate Neuraxpharm sisaldab

- Toimeaine on dimetiiulfumaraat.

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg: iks kapsel sisaldab 120 mg dimetullfumaraati.
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg: tks kapsel sisaldab 240 mg dimettiulfumaraati.

- Teised koostisosad on:

kapsli sisu: naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevaba ranidioksiid, naatriumsteariiilfumaraat,
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metakriiilhappe-mettilmetakrilaadi kopolimeer (1:1), metakriiiilhappe-etiiilakriilaadi kopolimeeri
(1:1) 30% dispersioon, talk, triettitltsitraat, polisorbaat 80, gliitseroolmonostearaat 40-55;

kapsel: zelatiin, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), briljantsinine FCF (E133); kapsli
tint: Sellakglasuur, must raudoksiid (E172), propuleengliikkool (E1520), ammooniumhiidroksiid 28%.

Kuidas Dimethyl fumarate Neuraxpharm’a vélja néaeb ja pakendi sisu

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg: Zelatiinist kbvakapslid, pikkus: 19 mm, valge kapslikeha ja
heleroheline kaas, kapsli kehale on triikitud ,,120 mg* ning need on saadaval pakendites, mis
sisaldavad 14 vGi 56 kapslit ja 14 x 1 kapslit perforeeritud iksikannuseline blistrites.

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg: Zelatiinist kdvakapslid, pikkus: 23 mm, hel eline, kapsli
kehale on trikitud ,,240 mg*“ ning need on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 58, vOi 196
kapslit ja 56 x 1 kapslit perforeeritud tksikannuseline blistrites..

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla maugil. @Q
Midgiloa hoidja ja tootja
Miiugiloa hoidja Q

Laboratorios Lesvi, S.L. ()

Avda. Barcelona 69
O

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Hispaania

Tel: +34 93 602 24 21 @
E-mail: medinfo@neuraxpharm.com Q
Tootja .\0
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. \

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski Q

Poola o
L 4

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA‘Q

Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie
ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa Deba

Poola
Laboratorios Lesvi, S.L. Q
Avda. Barcelona 69 0

08970 Sant Joan Despi,\
Barcelona - Hispaania

neuraxpharm Arznemittel GmbH
Elisabeth-Selber e23
40764 Lange Saksamaa

Lisakl'h@» ekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm France Laboratorios Lesvi, S.L.
Tél/Tel: +32 474 62 24 24 Tel:+34 93 602 24 21
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Laboratorios Lesvi, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 602 24 21 Tél/Tel: +32 474 62 24 24
Ceska republika Magyarorszag
Neuraxpharm Bohemia s.r.o. Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel: +420 739 232 258 Tel.: +3630 464 6834
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Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Laboratorios Lesvi, S.L.

TIf: +46 (0)8 30 91 41 Tel.:+34 93 602 24 21
(Sverige)

Deutschland Nederland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V.
Tel: +49 2173 1060 0 Tel.: +31 70 208 5211

Eesti Norge Ob

Laboratorios Lesvi, S.L. Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +34 93 602 24 21 TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige) @Q
E\LGSa Osterreich
Brain Therapeutics PC Neuraxpharm bH
TnA: +302109931458 Tel.:+43 22
Espana Polska
Neuraxpharm Spain, S.L.U. Neuraxp@n Polska Sp. z.0.0.
Tel: +34 93 602 24 21 TeI\'@ 3423 453
France P@al
Neuraxpharm France . axpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tél: +33 1.53.62.42.90 % I: +351 910 259 536
L 4
Hrvatska R ‘ omania
Laboratorios Lesvi, S.L. 00 Laboratorios Lesvi, S.L.
T +34 93602 24 21 Tel: +34 93 602 24 21
Ireland @ Slovenija
Neuraxpharm Ireland Ltd. Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel: +353 (0)1 428 7777 Q T +34 93 602 24 21
island 0 Slovenské republika
Neuraxpharm Sweden A% Neuraxpharm Slovakia a.s.
Simi: +46 (0)8 30 91 Tel: +421 255 425 562
(Svipjoo)
L 4
Italia \ Suomi/Finland
Neuraxphar p.A. Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +39 619 Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)
Kvbzpog Sverige
Brain Therapeutics PC Neuraxpharm Sweden AB
TnA: +302109931458 Tel: +46 (0)8 30 91 41
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Laboratorios Lesvi, S.L. Neuraxpharm Ireland Ltd.

Tel: +34 93 602 24 21 Tel: +353 (0)1 428 7777
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Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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