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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dimethyl fumarate Polpharma, 120 mg gastroresistentsed kdovakapslid
Dimethyl fumarate Polpharma, 240 mg gastroresistentsed kovakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATHVNE KOOSTIS

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg:
Uks kapsel sisaldab 120 mg dimetiiiilfumaraati (dimethylis fumaras).

Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg:

Uks kapsel sisaldab 240 mg dimetiiiilfumaraati (dimethylis fumaras). 0

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Q
T eOQ

Gastroresistentne kdvakapsel

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg: Zelatiinist kavakapsli ikkus 19 mm, valge kapslikeha ja
heleroheline kapslikaas, kapslikehale on triikitud ,,120 mg

Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg: Zelatiinist k& V@Q, pikkus 23 mm, heleroheline,
kapslikehale on triikitud ,,240 mg™. .\

4. KLIINILISED ANDMED Q

41 Niidustused O

Dimethyl fumarate Polpharma on nii tud dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis
multiplex’i (RRMS, relapsing remittingsmultiple sclerosis) raviks tdiskasvanutel ning 13-aastastel ja
vanematel lastel.

4.2 Annustamine ja manl@nisviis

Ravi tuleb alustada SCIe’rN\k&Tlultiplex’i ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Annustamine @

Algannus on 120&&07 kaks korda 66péevas. 7 pdeva parast peab annust suurendama soovitatava
séiilitusannu%ﬂo mg kaks korda 66péevas (vt 16ik 4.4).

Kui patstefidil jadb annus vahele, ei ole topeltannuse votmine lubatud. Patsient voib vahelejdanud
annuse votta ainult siis, kui nende annuste vahele jaéb 4 tundi. Vastasel juhul peab patsient ootama,
kuni on aeg votta jirgmine ettendhtud annus.

Annuse ajutine vihendamine kuni 120 mg kaks korda 66pdevas voib vihendada Shetuse ja
seedetraktiga seotud kdrvaltoimete esinemist. Uhe kuu jooksul tuleb taastada soovitatav siilitusannus
240 mg kaks korda d66péevas.

Dimethyl fumarate Polpharma’t tuleb vétta koos toiduga (vt 16ik 5.2). Dimethyl fumarate Polpharma

votmine koos toiduga vaib parandada taluvust nendel patsientidel, kellel voib tekkida Shetus voi
seedetraktiga seotud korvaltoimed (vt 16igud 4.4, 4.5 ja 4.8).
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Patsientide eririihmad

Eakad

Kliinilistes uuringutes manustati dimetiiiilfumaraati piiratud hulgale 55-aastastele ja vanematele
patsientidele ja uuringutes ei ole osalenud piisav hulk 65-aastaseid ja vanemaid patsiente, et kogutud
andmete pdhjal otsustada, kas eakate ravivastus erineb noorematest (vt 16ik 5.2). Toimeaine
toimemehhanismi arvestades puudub teoreetiline pdhjus muuta eakate annuseid.

Neeru- ja maksakahjustusega patsiendid

Dimetiiiilfumaraadi toimet neeru- v6i maksakahjustusega patsientidele ei ole uuritud. Kliinilise
farmakoloogia uuringute pohjal puudub vajadus annuste kohandamiseks (vt 161k 5.2). Siigki tuleb
raske neeru- voi maksapuudulikkusega patsientide ravimisel olla ettevaatlik (vt 16i$

Lapsed
Taiskasvanutel ning 13-aastastel ja vanematel lastel kasutatakse samu annusej 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.
Dimetiitilfumaraadi ohutus ja efektiivsus alla 10-aastastel lastel eiglf Qtéestatud.

Manustamisviis \
Suukaudne. fb
t

Kapsel tuleb neelata tervelt. Kapslit voi selle sisu ei tohi ada, jagada, lahustada, imeda ega
nérida, sest graanulite enterokate kaitseb soolestikku é@ eest.

*

4.3 Vastuniidustused \

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletl hes abiainete suhtes.
Kahtlustatav voi kinnitatud progresseeruy, ifokaalne leukoentsefalopaatia (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). 3

4.4  FErihoiatused ja ettevaatusabihoud kasutamisel

Veri/laboratoorsed analiiilisid Q

Dimetiiiilfumaraati saavate pagsichtide kliinilised uuringud néitasid muutusi neerufunktsiooni

laboratoorsetes analiiiisides ( k 4.8). Nende muutuste kliiniline tdhendus on teadmata.

Neerufunktsiooni (nt kr.eﬁn, vere jadklammastik ja uriinianaliiiis) hindamine on soovitatav teha
s

enne ravi alustamist, pa ja 6-kuulist ravi ning seejarel iga 6 kuni 12 kuu jérel ja juhtudel, kui see
on kliiniliselt ndidust,

L 4
Ravi dimetiiiilfu M iga vOib pohjustada ravimtekkest maksakahjustust, sealhulgas
maksaenstiiimi titvsuse suurenemist (> 3 korda iile normi iilemise piiri) ja tildbilirubiini sisalduse
suurenemist orda iile normi {ilemise piiri). See voib tekkida kohe, mitme nidala péarast voi
hiljem. stvdvi [0petamist tdheldati korvaltoimete kadumist. Enne ravi alustamist ja kliinilise
néiidusu%ral ravi ajal on soovitatav hinnata seerumi aminotransferaaside (nt alaniini
aminotransteraas (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaas (ASAT)) ning iildbilirubiini sisaldust veres.

Dimetiitilfumaraadiga ravitud patsientidel vdib tekkida limfopeenia (vt 15ik 4.8). Enne ravi alustamist
dimetiitilfumaraadiga tuleb teha tiisvere analiiiis, sh kontrollida liimfotsiiiitide arvu. Kui liimfotsiiiitide
arv jadb allapoole lubatud vahemikku, tuleb enne ravi alustamist dimetiiiilfumaraadiga hoolikalt
hinnata voimalikke pohjuseid. Dimetiiiilfumaraati ei ole uuritud eelnevalt vdikese liimfotsiiiitide
arvuga patsientidel ja nende patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik. Ravi dimetiiiilfumaraadiga ei
tohi alustada raske liimfopeeniaga patsientidel (liimfotsiiiitide arv < 0,5 x 10%/1).

Pérast ravi alustamist tuleb teha tdisvere analiiiis, sh kontrollida liimfotsiititide arvu iga 3 kuu jérel.
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Patsientidel, kellel on liimfopeenia, on progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML)
suurenenud riski tdttu soovitatav tugevdatud jarelevalve jargnevatel juhtudel.

. Patsientidel, kellel piisib raske pikaajaline liimfopeenia (liimfotsiiiitide arv < 0,5 x 10%1) rohkem
kui 6 kuu jooksul, tuleb 16petada ravi dimetiiiilfumaraadiga.

. Patsientidel, kellel on piisiv mdddukas liimfotsiiiitide arvu viahenemine > 0,5 x 10%1 kuni
< 0,8 x 10%1 rohkem kui 6 kuu jooksul, tuleb dimetiiiilfumaraadi ravi riski ja kasu uuesti
hinnata.

. Patsientidel, kelle limfotsiiiitide arv jadb alla normi alampiiri (lower limit of normal, LLN),

mille médratleb kohaliku laboratooriumi referentsvahemik, on soovitatav liimfotsiiiitide
absoluutarvu pidev hindamine. Arvesse tuleb votta ka tdiendavaid individuaalseid PML-i riski
suurendada vdivaid tegureid (vt allpool alaldik PML-i kohta).

Liimfotsiiiitide arvu tuleb jélgida kuni selle taastumiseni (vt 16ik 5.1). Pérast lﬁquﬁide arvu
taastumist ja juhul kui puuduvad alternatiivsed ravivoimalused, tuleb kliinilise h gu pohjal
langetada otsus dimetiiiilfumaraadi ravi taasalustamise kohta selle katkestami

Magnetresonantstomograafia (MRT)
Enne dimetiiiilfumaraadiga ravi alustamist peab olema vdimalik kasut luseks ravieelset MRT-
d (tavaliselt peaks see olema tehtud 3 kuu jooksul). Tdiendava MI%I Qerimise vajadust tuleb
kaaluda riiklike ja kohalike soovituste kohaselt. MRT-piItdiagn61 pidada osaks PML-i

kil

suurenenud riskiga patsientide tugevdatud jarelevalvest. PML-i se kahtluse korral tuleb
viivitamatult teha MRT diagnostilistel eesmarkidel. @

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PM L?Q
Dimetiiiilfumaraadiga ravitavatel patsientidel on teatat%ﬁ
Cunninghami viiruse (JCV) poolt pShjustatud oportagiStli

L4
raske puudega. \

-1 juhtudest (vt 16ik 4.8). PML on John
infektsioon, mis vOib 10ppeda surmaga voi

Dimetiiiilfumaraadi ja teiste fumaraate sisalday mite kasutamisel on liimfopeeniaga
(liimfotsiititide arv alla LLN-i) patsientideb ud PML-i juhtusid. Mdddukas kuni raske pikaajaline
limfopeenia nidib dimetiitilfumaraadi kasuésel suurendavat PML-i riski, kuid riski ei saa vélistada

kerge liimfopeenia puhul.
Téaiendavad tegurid, mis voivad limf; ia foonil PML-i tekke riski suurendada, on:
- ravi kestus dimetiitilfumaraadigaWPML-i juhte on esinenud pérast ligikaudu tihe- kuni

viieaastast ravi, kuigi hai ise tdpne seos ravi kestusega on selgusetu;
- immunoloogilises kaits iste CD4+ ja eriti CD8+ T-rakkude arvu oluline vdhenemine (vt
15ik 4.8);

Arstid peavad hindama atsientide stimptomid viitavad neuroloogilisele funktsioonihiirele, ning
kui see on nii, siis ka on sclerosis multiplex’i tiiiipilised siimptomid voi vdivad viidata PML-ile.
Esimese PML-ilg, viitav@ néhu voi siimptomi tekkimisel tuleb ravi dimetiililfumaraadiga dra jétta ja
teha asjakohased ostilised hindamised, sealhulgas JCV DNA tuvastamine

tserebrospinaa likus (CSF) kvantitatiivse poliimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction,
PCR) meeto, il. PML-i siimptomid vdivad sarnaneda sclerosis multiplex’i 4genemisega. PML-iga
seondu\% ised siimptomid on varieeruvad, progresseeruvad paevade voi niddalate viltel ning

- eelnev immunosupigssiivne voi immunomoduleeriv ravi (vt allpool).

holmava ¢ kehapoole progresseeruvat norkust voi jasemete kohmakust, ndgemishiireid 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 el pruugi méargata. Patsientidele tuleb soovitada, et nad teavitaks oma ravist partnerit voi
hooldajaid, sest nemad v&ivad méirgata simptomeid, millest patsient ei ole teadlik.

PML vaib tekkida ainult JCV-infektsiooni olemasolu korral. Tuleb arvesse votta, et liimfopeenia moju
seerumi JCV antikehade testi tipsusele ei ole dimetiililfumaraadiga ravitud patsientidel uuritud.
Samuti tuleb arvestada, et JCV antikehade testi negatiivne tulemus (normaalse liimfotsiiiitide arvu
puhul) ei vélista edaspidist JCV infektsiooni esinemise vdimalust.

PML-i tekkimisel tuleb ravi dimetiiiilfumaraadiga jaddavalt 15petada.
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Enne immunosupressioon- voi immunomoduleeriva ravi kasutamist

Dimetiiiilfumaraadi efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks muudelt haigust modifitseerivatelt

raviviisidelt dimetiiiilfumaraadile iileviidavatel patsientidel ei ole uuringuid tehtud. Eelneva
immunosupressioonravi soodustav mdju PML-i kujunemisele dimetiiiilfumaraadiga ravitud
patsientidel on voimalik.

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 pérast hiljuti
10petatud ravi natalizumabiga, ei pruugi liimfopeeniat esineda.

Lisaks on suurem osa kinnitatud PML-i juhtudest dimetiiiilfumaraadi kasutamisel esingayd eelnevalt
immunomoduleerivat ravi saanud patsientidel. ;

Patsientide tileviimisel muudelt haigust modifitseerivatelt raviviisidelt ravile di
tuleb arvesse votta muu raviviisi preparaatide poolvaértusaegasid ja toimeme isme, et viltida
tdiiendavat m&ju immuunsusele, vihendades samal ajal sclerosis multiplex’i iveerumise riski.
Enne dimetiiiilfumaraadiga ravi alustamist ja regulaarselt kogu ravi vilte oovitatav teha tdisvere
analiitise (vt tlal 16ik ,,Veri/laboratoorsed analiitisid®).

R

maraadiga

Raske neeru- ja maksapuudulikkus
Dimetiiilfumaraadi toimet raske neeru- véi maksakahjustusega p}Q tidele ei ole uuritud ja nende
patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik (vt 161k 4.2). @

Raske dge seedetrakti haigus

Dimetiitilfumaraadi toimet raske dgeda seedetrakti hai patsientidele ei ole uuritud ja nende
patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik. .\

Ohetus \

Kliinilistes uuringutes tekkis 34%-1 dimetiiiid iga ravi saanud patsientidel Shetus. Enamikul

patsientidel, kellel tekkis dhetus, oli see k.er w01 moddukas. Uuringud tervete tiiskasvanutega
nditavad, et dimetiiilfumaraadi kasutamiséotud Ohetus on téendoliselt prostaglandiinide poolt
vahendatud. Talumatu 6hetuse korral v@ihypatsientidel olla kasulik teha lithike ravikuur 75 mg
enterokatteta atsetﬁﬁlsalitsﬁﬁlhappeg@k 4.5). Kahes uuringus tervete vabatahtlikega vihenesid

Ohetuse esinemine ja raskus annustamisperioodi kéigus.

Kliinilistes uuringutes ilmnes | dimetiitilfumaraati saanud patsiendil 2560-st tdsise Ohetuse
stimptomeid, mis olid ilmselt ndlikkus- voi anafiilaktilised reaktsioonid. Need juhtumid ei olnud
eluohtlikud, kuid Viisidolwtsaliseerimiseni. Ravimpreparaadi méédrajad ja patsiendid peaksid olema
teadlikud tosise ohetuse & ioonide tekkevdimalusest (vt 10igud 4.2, 4.5 ja 4.8).

Anafiilaktilised rgakésioonid

Turuletulekujarg N pérast dimetiitilfumaraadi manustamist teatatud
anaﬁilaksia/an&sialaadsete reaktsioonide juhtudest. Siimptomite hulka véivad kuuluda hingeldus,
hiipoksia, hij sioon, angioddeem, 166ve voi ndgestdobi. Dimetiiiilfumaraadi poolt indutseeritud
anafiila tekilemehhanism on teadmata. Need reaktsioonid tekivad {ildjuhul parast esimest annust,
kuid vo1 ekkida ka ravi viltel igal ajal ning v3ivad olla tdsised ja eluohtlikud. Patsiente tuleb
teavitada, et anafiilaksia tunnuste v4i stimptomite tekkimisel peab otsekohe 16petama
dimetiitilfumaraadi kasutamise ja pd6rduma arsti poole. Ravi ei tohi uuesti alustada (vt 15ik 4.8).

Infektsioonid

111 faasi platseebokontrolliga uuringutes olid infektsioonijuhtumid ja tdsised infektsioonid
dimetiitilfumaraati ja platseebot saanud patsientidel sarnased, vastavalt 60% ja 58% ning 2% ja 2%.
Kui patsiendil tekib tdsine infektsioon, tuleb dimetiiiilfumaraadi immunomoduleerivaid omadusi (vt
16ik 5.1) arvestades kaaluda ravi katkestamist dimetiiiilfumaraadiga ja enne ravi taasalustamist hinnata
uuesti kasu ja riske. Dimetiiiilfumaraadiga ravi saavaid patsiente tuleb opetada
infektsioonisiimptomitest otsekohe arsti teavitama. Tdsiste infektsioonidega patsientidel ei tohi
dimetiitilfumaraadiga ravi alustada enne, kui infektsioon(id) on lahenenud.
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Tosiste infektsioonide esinemissagedus ei suurenenud patsientidel, kelle liimfotstiiitide arv oli

<0,8 x 10%1vdi < 0,5 x 10%1 (vt 15ik 4.8). Mddduka kuni raske pikaajalise limfopeeniaga patsientidel
ravi jatkamise korral ei saa vilistada riski oportunistlike infektsioonide, sh PML-i tekkeks (vt 16ik 4.4
alaldik ,,Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)").

Herpes zoster’i infektsioonid

Dimetiitilfumaraadi kasutamisel on esinenud herpes zoster’i juhtusid. Enamik juhtudest ei olnud
tosised, siiski on teatatud ka tdsistest 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 meningomiieliit. Need juhud véivad esineda mis fakes ajal ravi

jooksul. Dimetiiiilfumaraati votvaid patsiente tuleb jalgida herpes zoster’i nahtude j tomite
suhtes, eriti kui samaaegselt teatatakse liimfotsiitopeeniast. Herpes zoster’i ilmnemjseljtuleb
manustada sobivat vootohatise ravi. Tuleb kaaluda dimetiitilfumaraadi ravi edasj mist tdsiste

infektsioonidega patsientidel, kuni infektsioon on lahenenud (vt 16ik 4.8).

Ravi alustamine
Ravi dimetiiiilfumaraadiga tuleb alustada jark-jargult, et vidhendada 6h, seedetrakti

korvaltoimete esinemist (vt 10ik 4.2). a
Fanconi siindroom \:

Fanconi siindroomi juhtudest on teatatud seoses dimetﬁﬁlfu;njgi kombinatsioonis teiste
i

fumaarhappe estritega sisaldava ravimiga. Fanconi siindroo ajane diagnoosimine ja
dimetiiiilfumaraadi ravi katkestamine on olulised, et &dra neerukahjustuse ja osteomalaatsia teket,
kuna stindroom on tavaliselt poorduv. Kdige olulisem% d on proteinuuria, gliikosuuria
(veresuhkru tase on normis), hﬁperaminoatsiduuri% tuuria (voimalik, et koos
hiipofosfateemiaga). Progresseerumisel voivad esi &Q llised stimptomid, nagu poliiuuria, poliidipsia
ja proksimaalsete lihaste ndrkus. Harvadel juhtu divad esineda lokaliseerimata luuvaluga
hiipofosfateemiline osteomalaatsia, alkaalse £0 @aktiivsuse suurenemine seerumis ja
stressluumurrud. On oluline, et Fanconi s% voib esineda ilma kreatiniinisisalduse
suurenemiseta voi glomerulaarfiltratsioonakiiluse vihenemiseta. Ebaselgete stimptomite korral tuleb

arvestada Fanconi siindroomiga ja tew
Lapsed

Ohutusprofiil lastel on kvalitatiiy§€lt,sarnane tdiskasvanutel tdheldatud ohutusprofiiliga ning seetottu
on hoiatused ja ettevaatusabingud¥ohaldatavad ka laste suhtes. Ohutusprofiili kvantitatiivsed
erinevused vt 15ik 4.8. Dime maraadi pikaajaline ohutus lastel ei ole veel tdestatud.

ad uuringud.

Abiained '§

Ravim sisaldab vihe s [ mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,naatriumivaba“.,\

4.5 Koostoim&teiste ravimitega ja muud koostoimed

Dimetiii @;ﬁ ei ole uuritud kombinatsioonis kasvajavastase- v6i immunosupressioonraviga,
mistSttu tuleb samaaegsel manustamisel olla ettevaatlik. Sclerosis multiplex’i kliinilised uuringud ei
ndidanud dgenemiste raviks intravenoossete kortikosteroidide lithiajalisel samaaegsel manustamisel
kliiniliselt olulist infektsioonide sagenemist.

Ravi ajal dimetiitilfumaraadiga vdib kaaluda mitte-elusvaktsiinide samaaegset manustamist riikliku
vaktsineerimiskava kohaselt. Kliinilises uuringus, milles osales kokku 71 dgenemiste ja
remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga patsienti, tekkis dimetiiilfumaraati 240 mg kaks
korda 66péevas viahemalt 6 kuud (n = 38) voi pegiileerimata interferooni viahemalt 3 kuud (n = 33)
kasutanud patsientidel teetanuse toksoidile (esilekutsuv antigeen) ja konjugeeritud meningokokk C
poliisahhariidvaktsiinile (neoantigeen) vorreldav immuunvastus (méératletud vaktsineerimiseelse tiitri
> 2-kordse suurenemisena pérast vaktsineerimist), kuid immuunvastused konjugeerimata 23-valentse
pneumokokk-poliisahhariidvaktsiini erinevatele serotiilipidelele (T-rakkudest sdltumatu antigeen)
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varieerusid molemas ravirithmas. Positiivne immuunvastus, mida méératleti nende kolme vaktsiini
antikehade tiitri > 4-kordse suurenemisena, saavutati mdlemas raviriihmas véhematel uuringus
osalejatel. Téheldati viikesi arvulisi erinevusi immuunvastustes teetanuse toksoidi ja pneumokoki
3. serotiilibi poliisahhariidile pegiileerimata interferooni kasuks.

Norgestatud elusvaktsiinide efektiivsuse ja ohutuse kohta dimetiiiilfumaraati kasutavatel patsientidel
kliinilised andmed puuduvad. Elusvaktsiinid vdivad suurendada kliinilise infektsiooni tekkeriski ja ei
tohi manustada dimetiiiilfumaraadiga ravi saavatele patsientidel. Manustada voib vaid erandjuhtudel,
kui vaktsiini mittesaamise riski loetakse indiviidile kaalukamaks kui vdimalikku kliinilise infektsiooni
suurenemise riski.

Ravi ajal dimetiitilfumaraadiga tuleb viltida teiste fumaarhappe derivaatide (paikse Qteemse
ravimina) samaaegset kasutamist. 6

Inimesel metaboliseerub dimetiiiilfumaraat esteraaside toimel suures ulatuses stisteemsesse
ringesse joudmist ning edasine metabolism toimub trikarboksiiiilhappe tsiikli\aydu, ilma tsiitokroom
P450 (CYP) siisteemi osavotuta. In vitro CYP inhibitsiooni ja induktsioo ringud, P-gliikoproteiini
uuring voi dimetiiiilfumaraadi ja monometiitilfumaraadi (dimetiiiilfum eamine metaboliit)
proteiinisiduvuse uuringud ei tuvastanud ravimite voimalike koospi sti.

Kliiniline uuring SMi patsientidel tavaliselt kasutatavate ravimite\ muskulaarse interferooni
beeta-1a ja glatirameeratsetaadi, vdimalike koostoimete kohtadimetiiiilfumaraadiga néitas, et need ei
muutnud dimetiitilfumaraadi farmakokineetilist profiili.

Uuringud tervete vabatahtlikega néitasid, et dimetiitilfu Qﬁ kasutamisega seotud dhetus on
toendoliselt prostaglandiinide poolt vahendatud. K.ah§Yﬁ ingus tervete vabatahtlikega ei muutnud
325 mg (voi samaviirse) enterokatteta atsetﬁﬁlsal'tﬁ’* appe manustamine 30 minutit enne
dimetiiilfumaraadi manustamist annustamisel v 4 pdeva ja 4 nddala jooksul dimetiiiilfumaraadi
farmakokineetilist profiili. Enne samaaegsetsh ist dimetiiiilfumaraadiga dgenemiste ja
remissioonidega kulgeva sclerosis multipl§‘ atsientidele tuleb votta arvesse

—

atsetiitilsalitsiitilhappe raviks kasutamiseé se@tud potentsiaalseid riske. Atsetiitilsalitsiiiilhappe
pikaajalist jatkuvat kasutamist (> 4 n@ 1 ole uuritud (vt 16igud 4.4 ja 4.8).
Dimetiiiilfumaraati votvate patsientide Samaaegne ravi nefrotoksiliste ravimitega (nagu
aminogliikosiidid, diureetikumi ittesteroidsed podletikuvastased ravimid vai liitium) vdib

suurendada neerutalitlust hol korvaltoimete (nt proteinuuria, vt 16ik 4.8) esinemist (vt 10ik 4.4
,,Veri/laboratoorsed anah’iﬁsi%

“x 0\.. . e . .
Moddukas koguses alkohglitarbimine ei omanud moju dimetiiiilfumaraadi plasmakontsentratsioonile
ja ei olnud seotud korfalteimete suurenemisega. Uhe tunni jooksul dimetiiiilfumaraadi v&tmisest tuleb
viltida suurte kogu gete alkohoolsete jookide (rohkem kui 30 mahu% alkoholi) tarbimist, kuna
alkohol vaib suu&& a seedetrakti korvaltoimete esinemissagedust.

In vitro CY ktsiooniuuringud ei ndidanud koostoimet dimetiiiilfumaraadi ja suukaudsete
kontratsgptiiviéé vahel. In vivo uuringus dimetiiiilfumaraadi manustamine koos suukaudsete
kontratseptiividega (norgestimaat ja etiiniitilostradiool) ei kutsunud esile olulist muutust suukaudsete
kontratseptitvide mojus. Muid progestageene sisaldavate suukaudsete kontratseptiividega ei ole
koostoimeuuringuid tehtud, kuid eeldatavasti ei oma dimetiitilfumaraat neile moju.

Lapsed

Koostoimete uuringud on l4bi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Dimetiitilfumaraadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed
on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Dimetiiiilfumaraadi kasutamist ei
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soovitata raseduse ajal ja fertiilses eas naistele, kes ei kasuta sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 16ik 4.5). Raseduse ajal voib ravi dimetiiiilfumaraadiga kasutada ainult ilmse vajaduse korral ja kui
potentsiaalne kasu kaalub tiles voimaliku ohu lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas dimetiiiilfumaraat vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski
vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Tuleb langetada otsus imetamise jatkamise vOi
dimetiiiilfumaraadiga ravi katkestamise kohta, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi vdimalikku
kasu naisele.

Fertiilsus
Puuduvad andmed dimetiiiilfumaraadi toime kohta inimese fertiilsusele. Prekliinilis gute
andmetest ei ndhtu, et dimetiililfumaraat tdstab fertiilsuse vahenemise riski (vt 10ika5.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele Q

Uuringuid toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimel 1abi viidud, kuid
kliinilistes uuringutes ei leitud dimetiiiilfumaraadiga seotud nimet@)u ekust potentsiaalselt

mdjutavaid toimeid. \

4.8 Korvaltoimed @
Ohutusprofiili kokkuvte \Q

Dimetiiiilfumaraati saavatel patsientidel on kdige saﬁ@nad (esinemissagedus >10%) korvaltoimed
(Ehetamine ja seedetraktiga seotud nihud (st kohul mi , iiveldus, kohuvalu, valu tilakohus).
Ohetamine ja seedetraktiga seotud ndhud tunduv avat ravi varases jargus (peamiselt esimese kuu
jooksul) ja patsientidel, kellel esinevad dhetaih edetraktiga seotud ndhud, v3ib nende nihtude
aeg-ajalt esinemine jatkuda kogu ravi kestc:z itilfumaraadiga. Koige sagedamini teatatud

u

Dimetiitilfumaraat ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja m@e késitsemise vOimet.

korvalnahud, mis viisid ravi katkestamiser etiitilfumaraadiga (esinemissagedus >1%), olid
(4%).

ohetamine (3%) ja seedetraktiga seot@

Platseebogakontrolliga ja kontrollita klfinilistes uuringutes manustati dimetiitilfumaraati kokku
2513 patsiendile kuni 12 aastat, %‘ekspositsioon on vordne 11 318 patsiendiaastaga. Kokku
1169 patsienti on saanud vihe aastat ravi dimetiiiilfumaraadiga ja 426 patsienti on saanud ravi
dimetiitilfumaraadiga vihem, aastat. Kontrollita kliiniliste katsete ja platseebokontrolliga
Kliiniliste uuringute koge%ed on kooskdlas.

Korvaltoimete koon
Korvaltoimed, midadesihes kliinilistes uuringutes, miiiigiloa saamise jérgsetes ohutusuuringutes ja
spontaansetes te ;on esitatud allolevas tabelis.

Korvaltoim itamisel on kasutatud MedDRA eelistatud termineid ja jaotust MedDRA
organsii assidesse. Korvaltoimete esinemissagedust viljendatakse 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)

- Viga harv (<1/10 000)

- Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

MedDRA organsiisteemi Kérvaltoime Esinemissagedus
klass
Infektsioonid ja infestatsioonid | Gastroenteriit Sage
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Progresseeruv multifokaalne Teadmata
leukoentsefalopaatia (PML)
Herpes zoster Teadmata
Vere ja limfisiisteemi hdired Liimfopeenia Sage
Leukopeenia Sage
Trombotsiitopeenia Aeg-ajalt
Immuunsiisteemi hiired Ulitundlikkus Aeg-ajalt
Anafiilaksia Teadmata
Diispnoe Teadmata
Hiipoksia Teadmata
Hiipotensioon Teadmata b
Angioddeem Teadmata
Nérvisiisteemi héired Korvetustunne Sage ‘0
Vaskulaarsed hiired Ohetus Viiga sagd_ »
Kuumahood Sage Q,‘
ngam.l'steed.e, [l_ndkere ja Rinorréa Te Qta
mediastiinumi hdired Pl
Seedetrakti héired Kohulahtisus ) @ sdge
liveldus C™\dBa sage
Valu iilakdhus \ dga sage
Kohuvalu 1 Viga sage
Oksendamine m Sage
Diispepsia \Qv Sage
Gastriit Sage
Seedetrakti hairey, Sage
Maksa ja sapiteede hiired Aspartaataminﬁt(%]?bferaasi Sage
aktiivsuse su ine
eraasi Sage
enemine
kRene maksakahjustus | Teadmata
Naha ja nahaaluskoe Sage
kahjustused i) Sage
Eriifeem Sage
,q:yopeetsia Sage
Neerude ja kuseteede héired g, [WProteinuuria Sage
Uldised héired ja \.J| Kuumatunne Sage
manustamiskoha reakts id
Uuringud N Ketoonid uriinis Viga sage
@ Albumiin uriinis Sage
. Leukotsiiiitide arvu Sage
\\ vihenemine
-~
Valitud k& ete kirjeldus
Ohetus

Platseebokontrollitud uuringutes suurenes dimetiiiilfumaraadiga ravi saanud patsientidel vorreldes
platseeboriihmaga ohetuse (vastavalt 34% ja 4%) ja kuumahoogude (vastavalt 7% ja 2%)
esinemissagedus. Ohetust kirjeldatakse tavaliselt dhetamise ja kuumahoona, kuid v3ib esineda ka teisi
nihte (nt kuumus, punetus, siigelus ja pdletustunne). Ohetamine tundub algavat ravi varases jirgus
(peamiselt esimese kuu viltel) ja patsientidel, kellel esineb dhetust, voib Shetuse nihte aeg-ajalt
esineda kogu ravi kestel dimetiiiilfumaraadiga. Enamikul dhetusnéhtudega patsientidel olid need
ndhud kerge voi modduka raskusastmega. Kokku katkestas ravi Shetuse tottu 3% dimetiiiilfumaraadiga
ravi saanud patsientidest. Tosist ohetust, mida iseloomustab generaliseerunud eriiteem, 166ve ja/voi
kihelus, tdheldati vidhem kui 1%-l dimetiitilfumaraadiga ravi saanud patsientidest (vt 16igud 4.2, 4.4 ja
4.5).
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Seedetraktiga seotud ndhud

Dimetiitilfumaraadiga ravi saavatel patsientidel suurenes vorreldes platseeboriihmaga seedetraktiga
seotud nédhtude esinemissagedus (nt kohulahtisus vastavalt 14% ja 10%, iiveldus 12% ja 9%, valu
iilakohus 10% ja 6%, kohuvalu 9% ja 4%, oksendamine 8% ja 5% ning diispepsia 5% ja 3%).
Seedetraktiga seotud nidhud tunduvad algavat ravi varases jérgus (peamiselt esimese kuu viltel) ja
patsientidel, kellel esineb seedetraktiga seotud néhtusid, v3ib neid nihte acg-ajalt esineda kogu ravi
kestel dimetiiiilfumaraadiga. Enamikul patsientidel, kellel esines seedetraktiga seotud néhtusid, olid
need ndhud kerge voi mddduka raskusastmega. Neli protsenti (4%) dimetiiiilfumaraadiga ravi saanud
patsientidest katkestas ravi seedetraktiga seotud nahtude tottu. Tosiseid seedetraktiga seotud néhte,
sealhulgas gastroenteriit ja gastriit, tdheldati 1%-| dimetiiiilfumaraadiga ravi saanud patsientidest (vt

16ik 4.2).

Maksafunktsioon

Enamikul patsientidel, kellel platseebokontrolliga uuringutes tuvastati maksa tr aaside
aktiivsuse suurenemine, oli see tous vdiksem kui 3 korda {ile normi iilemise pjii pper limit of
normal, ULN). Vorreldes platseeboriihmaga tiheldati dimetiiiilfumaraadiga fa¥isaanud patsientidel

maksa transaminaaside tdusu suurenenud esinemissagedust peamiselt raV' ese 6 kuu jooksul.
Alaniinaminotransferaasi ja aspartaataminotransferaasi tdus >3 korda e esines vastavalt 5%-I ja
%-1 platseeboravi saanud patsientidest ja 6%-1 ja 2%-I dimetiiﬁlﬂlpa % ravi saanud patsientidest.
Transaminaaside tousu tottu ravi katkestanuid oli <1% ja see nditaj satnane nii dimetiiilfumaraadi
kui platseeboravi korral. Platseebokontrolliga uuringutes samaae ansaminaaside aktiivsuse
suurenemist > 3 korda iile normi {ilemise piiri ja iildbilirubiinjsisalduse suurenemist > 2 korda iile
normi lilemise piiri ei esinenud.

d

Turuletulekujargse kogemuse kdigus on teatatud dimetii araadi manustamise jérel
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise ja ravimte\l aksakahjustuse (transaminaaside
aktiivsuse suurenemine > 3 korda iile normi tilemi eﬂ koos iildbilirubiini sisalduse samaaegse
suurenemisega > 2 korda tile normi iilemise piiri@udest, mis pérast ravi 16petamist kadusid.

L 4

L 4
Liimfopeenia . 0

Platseebokontrolliga uuringutes oli enamﬂs@atsientidel (> 98%) enne ravi alustamist normaalne
limfotsiiiitide arv. Dimetiiiilfumaraadi g, eSimese aasta jooksul viahenes limfotsiiiitide keskmine arv,
misjarel tekkis platoo. Keskmiselt Vﬁ@ﬁmfotsﬁﬁtide arv ligikaudu 30% vdrra, vOrreldes
algvairtusega. Liimfotsiiiitide arvu keskmine ja mediaanviirtus jdid normi piiridesse. Liimfotstiiitide
arvu < 0,5 x 10%1 tiheldati vihenfRui 1%-I platseeboga ravi saanud ja 6%-1 dimetiitilfumaraadiga ravi
saanud patsientidel. Liimfotsiijitide,arv < 0,2 x 10%1 leiti iihel dimetiiiilfumaraadiga ravi saanud
patsiendil ja mitte iihelgi plat ot saanud patsiendil.

Kliinilistes uuringutes
dimetiiiilfumaraadig
Kerget liimfopeeni

trolliga kui ka kontrollita) esines liimfopeeniat 41%
d patsientidest (nendes uuringutes méiratletud arvuga < 0,91 x 10%1).
fotsiiiitide arv > 0,8 x 10%1 kuni < 0,91 x 10%1) taheldati 28% patsientidest;
mdddukat limfope (laimfotsiiiitide arv > 0,5 x 10%1 kuni < 0,8 x 10%1), mis piisis vihemalt kuus
kuud, téiheldatid&) patsientidest; rasket limfopeeniat (liimfotsiiiitide arv < 0,5 x 10%1), mis piisis
vahemalt k ud, tdheldati 2% patsientidest. Raske liimfopeeniaga riihmas piisis ravi jatkamisel
limfotsjtitide%afv enamasti < 0,5 x 1091.

Lisaks leiti uhes prospektiivses kontrollrithmata turuletulekujérgses uuringus, et dimetiiiilfumaraadi
ravi (n=185) 48. nédalal oli CD4+ T-rakkude arv kuni 37%-I patsientidest moddukalt (ndidud
vahemikus > 0,2 x 10%1 kuni < 0,4 x 10%1) ja 6%-I patsientidest oluliselt (< 0,2 x 10%1) vihenenud
ning CD8+ T-rakkude arvu véhenemist esines veelgi enamatel patsientidel: 59%-1 patsientidest oli arv
< 0,2 x 10%1 ja 25%-I patsientidest < 0,1 x 10%I. Kontrolliga ja kontrollita kliinilistes uuringutes jélgiti
patsiente, kes katkestasid ravi dimetiiiilfumaraadiga ja kelle liimfotsiiiitide arv oli alla normi alampiiri
(LLN), Limfotsiiiitide arvu taastumise suhtes LLN-ile (vt 15ik 5.1).

Infektsioonid, sealhulgas PML ja oportunistlikud infektsioonid
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Dimetiiiilfumaraadi kasutamisel on teatatud John Cunninghami viiruse (JCV) infektsiooni juhtudest,
mis pdhjustasid progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat (PML) (vt 16ik 4.4). PML vdib
16ppeda surmaga voi pohjustada raske puude. Dimetiiiilfumaraadi kasutamisel tekkis iithes Kliinilises
uuringus iihel patsiendil seoses raske pikaajalise liimfopeeniaga (limfotsiilitide arv valdavalt

< 0,5 x 10%1 3,5 aasta jooksul) PML, mis 13ppes surmaga. Turuletulekujirgselt on PML-i esinenud ka
mddduka ja kerge liimfopeenia korral (> 0,5 x 10%I kuni < normi alumine piir, vastavalt kohaliku
laboratooriumi poolt méératletud referentsvahemikule).

Mitmetel PML-i juhtudel, kus PML-i diagnoosimisel mdddeti T-rakkude arvu alamriihmade kaupa,
leiti, et CD8+ T-rakkude arv oli vahenenud ndiduni < 0,1 x 10%1, samas kui CD4+ T-rakkude arvu
vihenemine oli erinev (vahemikus < 0,05 kuni 0,5 x 10%1) ja korreleerus rohkem liim{@pgenia tildise
raskusastmega (< 0,5 x 10%I kuni < normi alumine piir). Seetdttu suurenes nende pats e puhul
CDA4+/CD8+ suhtarv. 6

Pikaajaline mdodukas kuni raske liimfopeenia ndib dimetiiiilfumaraadi kasut Quurendavat PML-
i riski, kuid PML-i on esinenud ka kerge liimfopeeniaga patsientidel. Lisaks @mlemlekujﬁrgselt
suurem osa PML-i juhtudest esinenud patsientidel vanuses > 50 aastat. Q

Dimetiiiilfumaraadi kasutamisel on teatatud herpes zoster’i infekt,?o @:ﬂ Seni kdimasolevas
pikaajalises jatku-uuringus, milles 1736 SM-iga patsienti saavad,ra tiilfumaraadiga, esines
ligikaudu 5%-1 iiks v&i rohkem herpes zoster’i juhtu, millest enhko id kerge v6i mddduka
raskusastmega. Enamikul patsientidest, kaasa arvatud tdsise es zoster’i infektsiooniga patsiendid,
oli liimfotsiititide arv iile normi alampiiri. Suuremal osal pat%es‘[, kelle limfotsiilitide arv oli
samaaegselt LLN-ist vdiksem, hinnati liimfopeenia m66 voi raskeks. Turuletulekujargselt olid
enamik herpes zoster’i infektsiooni juhtudest mittetdsisdthja¥ahenesid raviga. Turuletulekujargselt on
saadaval piiratud hulk andmeid Limfotsiititide absg (absolute lymphocyte count, ALC) kohta
herpes zoster’i infektsiooniga patsientidel. Siiski esﬁ% eatatud juhtudel enamikul patsientidest
mdddukas (< 0,8 x 10%1 kuni 0,5 x 10%1) voi ras% ,5 x 10%1 kuni 0,2 x 10%1) liimfopeenia (vt
16ik 4.4). o

N
Muutused laboratoorsetes analiitisides .Q
Platseebokontrollitud uuringutes mood oonide sisaldus uriinis (1+ voi kdrgem), mida esines
dimetiiiilfumaraadiga ravi saanud pa@l rohkem (45%) vorreldes platseeboriihmaga (10%).
Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud ebasoovitavaid kliinilisi tagajargi.

1,25-dihiidroksiivitamiin D ta Qllanesid dimetiitilfumaraadiga ravi saanud patsientidel rohkem
vorreldes platseeboriihmaga mine protsentuaalne langus vorreldes algvéartusega oli 2 aasta
jooksul vastavalt 25% j 9%3 ning parathormooni (PTH) tasemed tousid dimetiiiilfumaraadiga ravi
saanud patsientidel rohk&ﬂ orreldes platseeborithmaga (keskmine protsentuaalne tous vorreldes
algvédrtusega oli 2 aagta§eoksul vastavalt 29% ja 15%). Nende parameetrite keskmised véirtused jéid
normi piiridesse. ,,

Ravi esimese Z-A jooksul téheldati méoduvat eosinofiilide keskmise arvu suurenemist.

Lapsed

96-nﬁd€%§vamd, randomiseeritud, aktiivse kontrollriihmaga uuringus dgenemiste ja
remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga 10-aastastel kuni vihem kui 18-aastastel lastel
(120 mg kaks korda 6opédevas 7 pdeva jooksul ja seejérel iilejadnud ravi jooksul 240 mg kaks korda
O00pdevas; uuringu populatsioon, n = 78) oli ohutusprofiil lastel sarnane varem tiiskasvanutel
tdheldatuga.

Laste kliiniline uuring erines tilesehituselt tdiskasvanute platseebokontrolliga kliinilistest uuringutest.
Seetdttu ei saa vilistada, et erinevused lastel ja tdiskasvanutel esinenud kdrvaltoimete arvus voisid
osaliselt olla pdhjustatud kliinilise uuringu iilesehitusest.
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Jargmisi kdrvaltoimeid esines lastel sagedamini (> 10%) kui tdiskasvanutel.

. Peavalu esines 28%-| dimetiitilfumaraadiga ravitud patsientidest vorreldes 36%-ga beeta-1a-
interferooniga ravitud patsientidest.
. Seedetrakti hdireid esines 74%-| dimetiiiilfumaraadiga ravitud patsientidest vorreldes 31%-ga

beeta-la-interferooniga ravitud patsientidest. Neist kdige sagedamini esines ravi ajal
dimetiiiilfumaraadiga kdhuvalu ja oksendamist.

. Respiratoorseid, rindkere ja mediastiinumi héireid esines 32%-| dimetiiiilfumaraadiga ravitud
patsientidest vorreldes 11%-ga beeta-1a-interferooniga ravitud patsientidest. Neist kdige
sagedamini esines ravi ajal dimetiiiilfumaraadiga suu- ja kurguvalu ning koha.

. Diismenorroad esines 17%-l dimetiitilfumaraadiga ravitud patsientidest vorreldes 7%-ga beeta-
la-interferooniga ravitud patsientidest.

Viikeses 24-nddalases avatud, kontrollrithmata uuringus 4genemiste ja remissioond
sclerosis multiplex’iga 13...17-aastastel lastel (120 mg kaks korda 66péevas 7 pd
iilejadnud ravi jooksul 240 mg kaks korda 66péevas; ohutuspopulatsioon, n =
néddalane jatku-uuring (240 mg kaks korda 66paevas; ohutuspopulatsioon, n
sarnane tdiskasvanutel tdheldatuga.

, oli ohutusprofiil

Andmed 10...12-aastaste laste kohta on piiratud. Dimetﬁﬁlﬁlmara%di O‘Qs ja efektiivsus alla 10-
aastastel lastel ei ole veel toestatud. \

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pé‘u@vimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tert @ tootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt VAiSa) kaudu.

4.9 Uleannustamine ’%

Teatatud on dimetiiiilfumaraadi {ileannustami$
vastasid dimetiiilfumaraadi teadaolevale.
dimetiiilfumaraadi eritumise intensiivistamis

soovitatakse alustada sﬁmptomaatilisf&

5. FARMAKOLOOGILIS MADUSED

'%est. Neil juhtudel kirjeldatud siimptomid
mete profiilile. Terapeutilisi sekkumismeetmeid

s ei teata ja puudub kindel antidoot. Uleannustamisel
ravi kliiniliste ndidustuste jargi.

5.1 Farmakodﬁnaamilise@nadused
Farmakoterapeutiline rii'l%nmunosupressandid, teised immunosupressandid, ATC-kood: LO4AX07

Toimemehhanism $

Mehhanism, mill Nl u dimetiiiilfumaraat avaldab toimet sclerosis multiplex’ile, ei ole taielikult
teada. Prekliinidised uuringud néitavad, et dimetiiiilfumaraadi farmakodiinaamilist vastust

vahendataks; miselt juhtgeeni Nrf2 (nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2) transkriptsioonitee
aktivee@ du. On leitud, et dimetiiiilfumaraat reguleerib patsientidel Nrf2-st sdltuvaid

antioksuddfivseid geene (nt NAD(P)H dehiidrogenaas, kinoon 1; [NQOL1]).
Farmakodiinaamilised toimed

Toime immuunsiisteemile

Prekliinilistes ja kliinilistes uuringutes néitas dimetiitilfumaraat pdletikuvastaseid ja
immunomoduleerivaid toimeid. Dimetiililfumaraat ja monometiiiilfumaraat, dimetiiiilfumaraadi
peamine metaboliit, alandasid prekliinilistes mudelites mérkimisvéarselt immuunrakkude aktiveerimist
ja sellele jargnevat poletikueelset tsiitokinoonide vabanemist vastuseks poletikulistele stiimulitele.
Kliinilistes uuringutes psoriaasi pddevate patsientidega avaldas dimetiiiilfumaraat toimet
limfotsiiiitide fenotiilipidele pdletikueelsete tsiitokinoonide profiilide (TH1, TH17) parssimisega ja
kaldumisega poletikuvastaste (TH2) tootmisele. Dimetiililfumaraat néitas ravitoimet mitmes
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poletikuliste ja narvisiisteemi pdletikuliste kahjustuste mudelites. IIT faasi uuringutes sclerosis
multiplex’i patsientidega (DEFINE, CONFIRM ja ENDORSE) langes limfotsiiiitide tase
dimetiitilfumaraadi ravi esimese aasta jooksul jark-jargult keskmiselt ligikaudu 30% nende
algvadrtusest, misjarel tekkis platoo. Nendes uuringutes jalgiti patsiente, kes katkestasid
dimetiitilfumaraadiga ravi ja kelle limfotsiiitide arv oli alla normi alampiiri (LLN, 910 rakku/mm?3), et
limfotsiititide arv taastuks LLN-ile.

Joonisel 1 on niidatud patsientide osakaal, kes saavutasid hinnangu jargi LLN-i Kaplan-Meieri
meetodi pohjal ilma pikaajalise raske liimfopeeniata. Taastumise algtase (ing k recovery baseline,
RBL) maéératleti kui viimane raviaegne ALC enne dimetiiiilfumaraadi kasutamise 10pgtamist.
Hinnanguline patsientide osakaal, kellel taastus LLN (ALC >0,9 x 10%1) 12. ja 24. n% kellel oli
kerge, moodukas voi raske liimfopeenia, RBL-il, on esitatud tabelis 1, tabelis 2 ja ta 95%
punktikaupa usaldusvahemikega. Elulemus Kaplani-Meieri hinnangu standardvi a\&l
Greenwoodi valemi abil.

ati

Joonis 1. Kaplani-Meieri meetod; taastumisega patsientide osakaal ta;
(RBL) kuni > 910 rakku/mm?® LLN
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Ohustatud patsientide arv
RBL: ALC = 500 raldow/mm’* 13
RBL: ALC = 500 kuni < 300 rakdumam’ 124

RBL: ALC = 800 kuni < 910 rakdawmm’* 86

Tabel 1. Kaplani-MeiNetod; patsientide osakaal, kes saavutavad hinnangu jiargi LLN-i,
kerge liimfopeenia ta M se algtasemel (RBL), vilja arvatud pikaajalise raske liimfopeeniaga

patsiendid
’A
Kerge ll'imfopestgvaa ohustatud Algtase 12. nddal 24. nidal
patsientide N =86 N=12 N=4
LLN-i saa d patsientide 0,81 0,90
(0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

osakaa%% )
2 patsiendid®Nkellel oli ALC < 910 ja > 800 rakku/mm? RBL-il, vilja arvatud pikaajalise raske liimfopeeniaga
patsiendid.

Tabel 2. Kaplani-Meieri meetod; patsientide osakaal, kes saavutavad hinnangu jargi LLN-i,
mooddukas liimfopeenia taastumise algtasemel (RBL), viillja arvatud pikaajalise raske
liimfopeeniaga patsiendid

ema-combined-h-5955-et

Mé6oduka liimfopeeniaga?® Algtase 12. nadal 24. nidal

ohustatud patsientide arv N =124 N =33 N=17

LLN-i saavutanud patsientide 0,57 0,70

osakaal (95% CI) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)
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3 patsiendid, kellel oli ALC < 800 ja > 500 rakku/mm? RBL-il, vilja arvatud pikaajalise raske liimfopeeniaga
patsiendid.

Tabel 3. Kaplan-Meieri meetod; patsientide osakaal, kes saavutavad hinnangu jirgi LLN-I,
raske liimfopeenia taastumise algtasemel (RBL), vilja arvatud pikaajalise raske liimfopeeniaga

patsiendid
Raske liimfopeeniaga® ohustatud Algtase 12. nidal 24. nidal
patsientide arv N=18 N=6 N=4
LLN-i saavutanud patsientide 0,43 0,62
osakaal (95% CI) (0,20; 0,75) @5; 0,88)

2 Patsiendid, kellel oli ALC < 500 rakku/mm? RBL-il, vilja arvatud pikaajalise raske limfop a patsiendid.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus Q

Viidi 1abi kaks 2-aastast randomiseeritud topeltpimedat platseebokontrolli ngut (DEFINE
1234 patsiendiga ja CONFIRM 1417 patsiendiga) dgenemiste ja remissio ga kulgeva sclerosis
multiplex’i (RRMS) patsientidega. Nendesse uuringutesse ei kaasa?udre eeruva SMi vormiga

patsiente. O

Efektiivsust (vt allolevat tabelit) ja ohutust ndidati jargmiste néitajatéga patsientidel: laiendatud

invaliidsusseisundi skaala (EDSS) skoor 0 kuni 5, vihemalt ¥ #8gnemine aasta jooksul enne
randomiseerimist vOi 6 nddala jooksul enne randomiseesi tud aju
magnetresonantstomograafiline (MRT) uuring, mis niit malt {ihte gadoliinium-kontrasteeruvat

(Gd+) kollet. Uuringus CONFIRM kasutati vordlu ifa glatirameeratsetaati ja tulemusi hinnati
pimemeetodiga (st uuringu arst/uurija hindas ravi\fas%pimedalt).

Uuringus DEFINE olid patsientidel ravi alusta diaansed jargmised tunnused: vanus 39 aastat,
haiguse kestus 7 aastat ja EDSS-i skoor 2,0. [Nisak® oli 16%-I patsientidel EDSS-i skoor > 3,5, 28%-I
oli olnud > 2 dgenemist eelneval aastal ja’%patsientidest oli eelnevalt saanud monda muud heaks
kiidetud SM-i ravi. MRT rithma lisatud tidest 36%-1 olid alghetkel Gd+ kolded (keskmine Gd+
kollete arv 1,4). @Q

Uuringus CONFIRM olid patsie | uuringu alustamisel mediaansed jargmised tunnused: vanus
37 aastat, haiguse kestus 6 aa EDSS-i skoor 2,5. Lisaks oli 17%-I patsientidel EDSS-i skoor >
3,5, 32%-1 oli olnud > 2 dgen eelneval aastal ja 30% patsientidest oli eelnevalt saanud monda
muud heaks kiidetud SWL MRT rithma lisatud patsientidest 45%-1 olid alghetkel Gd+ kolded
(keskmine Gd+ kollete a\, ).

Vaorreldes platseebofijhiiaga ilmnes dimetiiiilfumaraadiga ravi saanud patsientidel Kliiniliselt oluline ja
statistilise téihe;m‘@ga vihenemine jargmiste nditajate osas: Uuringu DEFINE esmane tulemusnéitaja,
dgenemisega iéntide osakaal 2 aasta jooksul; Uuringu CONFIRM esmane tulemusnditaja, aasta

keskmine ag%.iste maédr (ing k annualised relapse rate, ARR) 2 aasta jooksul.

Uuringus% ;NFIRM oli glatirameeratsetaadiga ravitud patsientide ARR vorreldes platseeboga
vastavalt 0,286 ja 0,401, vihenemine vastavalt 29% (p=0,013), mis on kooskdlas ravimi omaduste

kokkuvdttega.
DEFINE CONFIRM
Platseebo Dimetiiiil- Platseebo | Dimetiiiil- Glatirameer-
fumaraat fumaraat atsetaat
240 mg kaks 240 mg kaks
korda pievas korda pievas
Kliinilised tulemusniitajad®
Patsientide arv | 408 | 410 | 363 | 359 | 350
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Aasta keskmine 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
dgenemiste madr
Agenemiste 0,47 0,56 0,71
médra suhe (0,37;0,61) (0,42;0,74) (0,55; 0,93)
(Cl1 95%)
Agenemiste 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
osakaal
Riskitiheduste 0,51 0,66 0,71
suhe (hazard (0,40; 0,66) (0,51;0,86) (0,55;0,92)
ratio, HR) .
(C1 95%) m
12 nidala jarel 0,271 0,164** 0,169 0,128* 56*
Kinnitatud puude U
progresseerumise
osakaal ~
Riskitiheduste 0,62 0,79.\{J 0,93
suhe (HR) (0,44; 0,87) (0@,19) (0,63; 1,37)
(CI1 95%) Q
24 nidala jérel 0,169 0,128# 0,125 Q7 8# 0,108#
Kinnitatud puude \()
progresseerumise
osakaal
Riskitiheduste 0,77 @ 0,62 0,87
suhe (HR) (0,52; 1,14) 0 (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)
(C1 95%) A 0
MRT tulemusniitajad® N
Patsientide arv 165 152 AN 144 147 161
Uute voi 16,5 32 . \b 19,9 57 9,6
suurenevate T2- (7,0) (1,0)*“0 (11,0 (2,0)*** (3,0)***
kollete keskmine o
(mediaan) 2 aasta 0
jooksul ,q
Kollete 1 0,29 0,46
keskmiste suhe ‘?6,10; 0,23) (0,21;0,41) (0,33;0,63)
(CI 95%) O
Gd- 18 0,1 2,0 0,5 0,7
kontrasteeruvate (o (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
kollete keskmine .
(mediaan) 2 aasta \
jogksul _ !Q
Sansside suhe 0,10 0,26 0,39
(odds ratio, \‘ (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
OR) (CI
Uute T 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
hﬁpoi\%sete (2,0 (1,0)*** (4,0 (1,0)*** (2,0)**
kollete keéskmine
(mediaan) 2 aasta
jooksul
Kollete 0,28 0,43 0,59
keskmiste suhe (0,205 0,39) (0,30;0,61) (0,42;0,82)
(C195%)

3K ik kliiniliste tulemusnditajate analiiiisid toimusid ravikavatsusliku populatsiooni alusel; "MRT
analiiiisil kasutati hinnatavat andmekogumit.
*p-védrtus <0,05; **p-vidrtus <0,01; ***p-vairtus <0,0001; #statistiliselt mitteoluline
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Avatud kontrollita 8-aastane jétku-uuring (ENDORSE) hdlmas 1736 sobivat RRMS-iga patsienti
kesksetest uuringutest (DEFINE ja CONFIRM). Uuringu esmane eesmérk oli hinnata
dimetiitilfumaraadi 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
dimetiitilfumaraadiga kaks korda 66pdevas ja 249 patsienti, keda raviti eelnevalt platseeboga
uuringutes DEFINE ja CONFIRM, said uuringus ENDORSE 240 mg kaks korda 66péevas. Patsiente,
kes said ravi kaks korda 66péevas pidevalt, raviti kuni 12 aastat.

Uuringu ENDORSE ajal ei esinenud retsidiivi enam kui pooltel patsientidest, keda raviti
dimetiitilfumaraadiga annuses 240 mg kaks korda 66péevas. Patsientidel, keda raviti pidevalt kaks
korda 66péevas koigis kolmes uuringus, oli korrigeeritud ARR 0,187 (95% CI: 0,156; 84224)
uuringutes DEFINE ja CONFIRM ning 0,141 (95% CI: 0,119; 0,167) uuringus EN . Varem
uuringutes DEFINE ja CONFIRM platseeboga ravitud patsientidel vdhenes korrig%d ARR 0,330-
It (95% CI: 0,266; 0,408) uuringus ENDORSE 0,149-ni (95% CI: 0,116, 0,190

Uuringus ENDORSE ei olnud enamikul patsientidest (> 75%) kinnitatud ha@ progresseerumist
(mdodetuna 6-kuulise haiguse piisiva progresseerumisena). Kolme uurin ondtulemused néitasid,

et dimetiiiilfumaraadiga ravitud patsientidel oli haiguse progresseerumi ir jarjepidev ja madal
ning EDSS-i keskmine skoor tdusis uuringu ENDORSE jooksul VAE; T hinnangud kuni 6.

aastani, kokku 752 patsiendil, kes olid varem kaasatud uuringut NE ja CONFIRM MRT-
rithma, néidati, et enamikul patsientidest (ligikaudu 90%) ei esinerfugd Gd-kontrasteeruvat kollet. Kuue
aasta jooksul jéi iga-aastane uute voi alles suurenenud T2- jasute T1-kahjustuste korrigeeritud
keskmine arv madalaks. %

Efektiivsus haiguse korge aktiivsusega patsientidel: Q

Uuringutes DEFINE ja CONFIRM ilmnes halguse, tiivsusega patsientide alariihmas ilmnes

pideva ravi mdju retsidiividele, samas 3 kuu jar puude tekkimisele antud ajaline moju ei

olnud selgelt véljendunud. Uurlngute mudelite ti%‘aaratletl haiguse korge aktiivsus Jargnevalt

- Patsiendid, kellel esines 2 vdi enam rets e aasta jooksul ja kellel oli iiks v&i rohkem Gd-
kontrastseid koldeid aju MRT uurl DEFINE uuringus; n=51 CONFIRM uuringus)
voi

- Patsiendid, kelle ravivastus beetafi feroonl tdispika ja adekvaatse ravikuuriga (vahemalt tihe
aasta pikkune raviaeg) ebadnnestusning oli esinenud vdhemalt 1 retsidiiv eelneva aasta jooksul
ravi kéigus ning kellel esines Vah malt 9 T2-hiiperintensiivset kollet aju MRT uuringul voi

vihemalt 1 Gd-kontrastn vOi patsiendid, kellel oli muutumatu voi suurenenud retsidiivide
maér eelneval aasta vo 2 eelneva aastaga (n=177 DEFINE uuringus; n=141 CONFIRM
uuringus).

Lapsed

Dimetiitilfumaraati Ja efektiivsust dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis
multiplex’iga laste n t1 randomiseeritud, avatud, aktiivse kontrollrithmaga (beeta-1a-interferoon)
paralleelrihmadega rlngus dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga 10-
aastastel kuni kui 18-aastastel lastel. 150 patsienti randomiseeriti ravile kas

iga (240 mg kaks korda 66pdevas suukaudselt) voi beeta-1a-interferooniga (30 pg
elt iiks kord nédalas) 96 nidala jooksul. Esmane tulemusnéitaja oli aju MRT-

ute voi esmaselt laienenud T2-hiiperintensiivsete kolleteta patsientide osakaal 96. nédalal.
Pdhiline teisene tulemusnditaja oli aju MRT-uuringutes uute voi esmaselt laienenud T2-
hiiperintensiivsete kollete arv 96. nddalal. Esmase tulemusniitaja 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. nédalal ravieelsega vorreldes dimetiiiilfumaraadi rithmas 12,8% vdrreldes
2,8%-ga beeta-1a-interferooni rithmas. MR T-uuringutes tiaheldatud uute voi esmaselt laienenud T2-
kollete keskmine arv 96. nddalal ravieelsega vorreldes, kohandatuna T2-kollete ravieelse arvu ja
vanusega (ravikavatsuslikus populatsioonis, vilja arvatud MRT-mdotmisteta patsiendid), oli
dimetiiiilfumaraadi riihmas 12,4 ja beeta-la-interferooni rithmas 32,6.
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Kliinilise retsidiivi tdendosus oli 96-nddalase avatud uuringu 16puks dimetiiiilfumaraadi rithmas 34%
ja beeta-1a-interferooni rithmas 48%.

Ohutusprofiil dimetitiiilfumaraadiga ravitud lastel (vanuses 13 kuni vdhem kui 18 aastat) oli
kvalitatiivselt kooskolas varem tdiskasvanutel tdheldatud ohutusprofiiliga (vt 161k 4.8).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suukaudselt manustatav dimetiitilfumaraat allub kiirele presiisteemsele hiidroliiiisile esteraaside poolt
ja muudetakse selle peamiseks metaboliidiks monometiiiilfumaraadiks, mis on samuti aktiivne. Parast
dimetiiilfumaraadi suukaudset manustamist ei ole dimetiitilfumaraat plasmas mdodet eetdttu tehti
koik dimetiiiilfumaraadiga seotud farmakokineetilised analiilisid plasma monometiiii aadi
kontsentratsioonidega. Farmakokineetilised andmed saadi sclerosis multiplex’iga p@ntidelt ja

tervetelt vabatahtlikelt. Q

Imendumine @
Monometiiilfumaraadi Tmax 0n 2 kuni 2,5 tundi. Kuna Dimethyl fumarat arma
gastroresistentsed kdvakapslid sisaldavad enterokattega kaitstud graanyleid¥§iis ei toimu imendumist
enne nende maost véljumist (iildiselt vihem kui 1 tund). SMi patSPn i li 240 mg annuse kaks
korda paevas koos toiduga manustamise jarel maksimaalne plas ae ratsioon (Cmax) 1,72 mg/l ja
kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) 8,02 tundi mg/1. Kokkuvottes tdusid Cmax ja AUC
uuritud annuste vahemikus (120 mg kuni 360 mg) proportsionaalselt annuste suurusele. Sclerosis
multiplex’iga uuritavatel tehtud uuringus, mille annustamissl%oli kolm korda pdevas, manustati
4-tunnise vahega kaks 240 mg annust. Selle tulemuseks imaalne kuhjumine, mis ei ole ohutuse
seisukohalt oluline. Nende maksimaalne plasmakontsen 0N Cpax oli 12% korgem vorreldes
patsientidega, kellele annustati kaks korda péevas ‘&1 annusega kaks korda pievas vorreldes
1,93 mg/l annusega kolm korda paevas). \

Toidul ei ole kliiniliselt olulist toimet dimetiill di plasmakontsentratsioonile. Siiski tuleb

dimetiitilfumaraati votta koos toiduga, sest dhendab Ohetust voi seedetraktiga seotud korvalnéhte
(vt 15ik 4.2). S

*

Jaotumine §
Pérast 240 mg dimetiitilfumaraadi suuk&udset manustamist jaéb jaotusruumala vahemikku 60 | kuni
90 1. Monometiiiilfumaraadi seo@us plasmavalkudega on tildiselt 27% kuni 40%.

Biotransformatsioon
Inimesel metaboliseemb\%cstﬁﬁlﬁlmaraat ulatuslikult ja muutumatul kujul véljub uriiniga véhem kui

@ . . . . . . .
0,1% annusest. Enne susﬁg esse ringesse joudmist metaboliseeritakse see seedetraktis, veres ja

kudedes olevate ester poolt. Edasine metabolism toimub trikarboksiitilhappe tsiikli kaudu ning
see ei sOltu tsiitokr: 450 (CYP) siisteemist. 1*C-dimetiiiilfumaraadi 240 mg liksikannuse
manustamise jar; ?&0 1 inimese plasma peamine metaboliit gliikkoos. Muud ringlevad metaboliidid
olid fumaarha runhape ja monometiiiilfumaraat. Fumaarhappe metabolismi 16ppfaas toimub
trikarboksﬁf%pe tsiikli kaudu, sealjuures on véljahingatava 6hu CO; eliminatsiooni pdhiline tee.

Eritumi

Dimetiitilfumaraadi pdhiline eritumine toimub viljahingatava hu CO; kaudu, mis moodustab
annusest 60%. Eritumine neerude kaudu ja véljaheitega on teisese tdhtsusega ning moodustab
vastavalt 15,5% ja 0,9% annusest.

Monometiiiilfumaraadi 16plik poolviaértusaeg on lithike (ligikaudu 1 tund) ja enamasti ei tuvastata
inimesel 24 tunni parast organismis monometiitilfumaraati. Dimetiiilfumaraadi korduvate annuste
manustamisel vastavalt raviskeemile ei esinenud ldhteravimi ehk monometiiiilfumaraadi kuhjumist.

Lineaarsus
Uksiku ja mitme annusega uuring annustega vahemikus 120 mg kuni 360 mg néitas, et
dimetiiiilfumaraadi plasmakontsentratsioon tduseb annustega ligikaudu proportsionaalselt.
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Farmakokineetika patsientide eririthmadel

Dispersioonanaliiiisi (ANOV A) tulemustest lahtudes on RRMS patsientidel plasmakontsentratsiooni
(Cmax jJa AUC pdhjal) peamiseks muutujaks kehakaal, kuid see ei mojutanud kliinilistes uuringutes
hinnatud ohutuse ja tohususe niitajaid.

Sugu ja vanus ei oma dimetiiiilfumaraadi farmakokineetikas kliiniliselt olulist mju. 65-aastastel ja
vanematel patsientidel ei ole farmakokineetikat uuritud.

Lapsed

Kaks korda 66pédevas voetava 240 mg dimetiitilfumaraadi farmakokineetilist profiili huimati véikeses
avatud, kontrollriihmata uuringus dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis X’iga
patsientidel vanuses 13 kuni 17 aastat (n = 21). Dimetiitilfumaraadi farmakokinee\%li nendel
noorukitest patsientidel kooskdlas varem tdiskasvanutel tdheldatuga (Cmax: 2,00 mg/l; AUCo.12n:
3,62 £ 1,16 h-mg/l, mis vastab iildisele 66pdevasele AUC viértusele 7,24 h-

Neerukahjustus

Kuna eritumine neerude kaudu on dimetiiiilfumaraadi elimineerimisel tahtsusega, moodustades
viahem kui 16% manustatud annusest, siis neerukahjustusega patskm Qrmakokineetika hindamist
ei toimunud.

Maksakahjustus
Kuna dimetiiiilfumaraat ja monometiiiilfumaraat metabolisee@%e esteraaside poolt CYP450
stisteemi osaluseta, siis maksakahjustusega patsientidel D@mkineetika hindamist ei toimunud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed \0

*

Jargnevates toksilisuse ja reproduktsioonitoksili \1kudes kirjeldatud korvaltoimed ei ilmnenud
kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid Ioomkats?a@ nnustele sarnaste annuste manustamisel

loomadele. :0

Mutagenees
Dimetiiiilfumaraat ja monometiiiilfungaraat olid negatiivsed in vitro testide seerias (Ames,

kromosoomaberratsioon imetajarakkud®s). Dimetiiiilfumaraat oli negatiivne in vivo rottide

mikronukleuste testis. Q

Kartsinogenees
Dimetiitilfumaraadi kaﬂ%eensuse uuringud viidi 1abi hiirtel ja rottidel 2 aasta jooksul.

Dimetiiilfumaraati manmq suukaudselt hiirtele annustes 25, 75, 200 ja 400 mg kilogrammi kohta
péevas ja rottidele a$ 25, 50, 100 ja 150 mg kilogrammi kohta péevas.

L 4
Hiirtel suurenes ubulite kartsinoomi esinemissagedus annusega 75 mg/kg 66paevas, mis on
ekvivalentne ( pohjal) kontsentratsiooniga inimesele soovitatava 6dpéevase annuse korral.
Rottidel suu@ neerutuubulite kartsinoomi ja Leydigi rakkude adenoomi esinemissagedus annusega

100 mg/, vas, Mis on inimese soovitatavast 66pdevasest annusest ligikaudu 2 korda korgem.
Nende | e seos inimeste terviseriskiga ei ole veel selge.
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 nériliste eesmaole vastavat organit.

Toksilisus

Mittekliinilistes uuringutes manustati rottidele, kiiiilikutele ja ahvidele suukaudselt sondiga
dimetiitilfumaraadi suspensiooni (dimetiiiilfumaraat 0,8% hiidroksiipropiiiilmetiiiiltselluloosis).
Kroonilise toksilisuse uuring viidi labi dimetiitilfumaraadi kapslite suukaudse manustamisega koertele.
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Hiirtel, rottidel, koertel ja ahvidel tdheldati parast korduvat suukaudset dimetiiiilfumaraadi
manustamist muudatusi neerudes. Kdikidel liikidel tdheldati neerutuubulite epiteelkoe regeneratsiooni,
mis viitab kahjustusele. Rottidel leiti parast eluaja viltel annustamist (2-aastane uuring) neerutuubulite
hiiperplaasia. Koertel, kellele manustati 11 kuu jooksul iiks kord 66pédevas suukaudselt
dimetiitilfumaraadi annuseid, tdheldati soovitatavast annusest 3 korda suurema annuse puhul (AUC
alusel) kortikaalse atroofia arvutatud piirini joudmist. Ahvidel, kellele manustati 12 kuu jooksul iga
paev suukaudselt dimetiitilfumaraati, tdheldati soovitatavast 2 korda suuremate annuste kasutamisel
(AUC alusel) iiksikute rakkude nekroosi. 6-kordse soovitatava annuse kasutamisel (AUC alusel)
tdheldati interstitsiaalset fibroosi ja kortikaalset atroofiat. Nende andmete asjakohasus inimesele ei ole
teada.

Rottidel ja koertel leiti munandites seminaalse epiteeli degeneratsioon. Rottidel ilm eﬁuutused
ligikaudse soovitatava annuse manustamisel ja koertel 3-kordse soovitatava annus@lc alusel)
manustamisel. Nende andmete asjakohasus inimesele ei ole teada.
Kolm kuud voi kauem kestnud hiirte ja rottide eesmao uuringute tulemuste l@es sisaldusid
lameepiteeli hiiperplaasia ja hiiperkeratoos, pdletik ja lamerakuline papil ja kartsinoom. Inimestel
ei ole nériliste eesmaole vastavat organit. Q
Reproduktsioonitoksilisus aO
Dimetiitilfumaraadi suukaudne manustamine isastele rottidele armes 75, 250 ja 375 mg/kg 66pdevas
enne paaritumist ja selle ajal ei mdjutanud kuni kdrgeima testitud annuseni (vahemalt 2-kordne
soovitatav annus AUC alusel) isaste viljakust. Dimetiiiilfumdrdadi suukaudne manustamine emastele
rottidele annustes 25, 100 ja 250 mg/kg 66péevas enne ﬂ@mis‘[ ja selle ajal ning jatkuvalt tiinuse

n

7. pdevani pohjustas kdrgeima testitud annuse juures (1 e soovitatav annus AUC alusel)
indlustsiiklite arvu vahenemist 14 péeva kohta ja téx nenud innavaba ajaga loomade arvu. Need

muutused ei modjutanud viljakust voi elujouliste 10&{l rvu.

Dimetiiiilfumaraat imendub rottidel ja kiiiilikutel atsentaarbarjairi loote verre, uuringus oli loote
ja emaslooma plasmakontsentratsiooni suhe MastaVal/0,48 kuni 0,64 ja 0,1. Viasrarenguid ei tuvastatud
rottidel ja kiiiilikutel mis tahes dimetﬁﬁlﬁi ?&annuste juures. Dimetiiiilfumaraadi suukaudne
manustamine tiinetele rottidele organogen%ﬂerioodil annustes 25, 100 ja 250 mg/kg 66pdevas
pOhjustas 4-kordse soovitatava annuse alusel) juures korvaltoimeid emasloomale ning
11-kordse soovitatava annuse (AUC @)juures vidhendas loote kehakaalu ja aeglustas luustumist
(poialuud ja tagajdseme varbaliilid). Eeldatakse, et madal loote kaal ja aeglustunud luustumine tuleneb
sekundaarselt emaslooma toksil@t (kehakaalu langus ja vihenenud toitumine).

Dimetiitilfumaraadi suukaud nustamine tiinetele kiiiilikutele organogeneesi perioodil annustes
25, 75 ja 150 mg/kg 6693% ei avaldanud toimet embriio-loote arengule. 7-kordse soovitatava
annuse (AUC alusel) ma&ks mine pohjustas emaslooma kehakaalu langust ja 16-kordse soovitatava
annuse (AUC alusei)$~ustamisel suurenes tiinuse enneaegsete katkemiste arv.

.
Dimetiiiilfumara; kaudne manustamine rottidele tiinuse ja laktatsiooni perioodil annustes 25, 100
ja 250 mg/kg 6épdevas pohjustas F1-pdlvkonna jérglaste madalama kehakaalu ja 11-kordse
soovitatava e (AUC alusel) juures Fl-isaste sugulise kiipsemise aeglustumise. Toimet F1-

polvkoni@yarglaste viljakusele ei olnud. Eeldatakse, et jirglaste madal kehakaal tuleneb sekundaarselt
emasloomg toksilisusest.

Kahes toksilisuse uuringus noortel rottidel, kellele manustati iiks kord 66pédevas suu kaudu
dimetiiilfumaraati alates siinnijargsest 28. pdevast kuni slinnijargse 90. kuni 93. péevani (samavéirne
ligikaudu 3 aasta vanusega ja rohkem inimestel), tdheldati sarnaseid sihtorgani toksilisusi neerudes ja
eesmaos, nagu oli tdheldatud tdiskasvanud loomadel. Esimeses uuringus ei mdjutanud
dimetiiiilfumaraat arengut, neuroloogilist kditumist 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 pohjal laste kohta). Teises uuringus rottide noorte isasloomadega ei tdheldatud
samuti toimeid isasloomade reproduktiiv-ja abielunditele kuni dimetiitilfumaraadi suurima annuseni
375 mg/kg 66péevas (ligikaudu 15 korda suurem eeldatavast AUC-st lastele soovitatava annuse
korral). Kuid noortel isastel rottidel tdheldati reieluu ja nimmeliilide luukoe mineraalide sisalduse ja
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tiheduse vdahenemist. Noortel rottidel tdheldati luu densitomeetria muutusi ka pérast suukaudse
diroksimeelfumaraadi manustamist, mis on samuti fumaarhappe ester, mis metaboliseerub samaks
aktiivseks metaboliidiks monometiiiilfumaraadiks in vivo. Densitomeetria muutuste suhtes oli noorte
rottide korvaltoimeteta tase ligikaudu 1,5 korda suurem eeldatavast AUC-st lastele soovitatava annuse
korral. Luudele avalduva toime seos kehamassi vihenemisega on vdimalik, kuid ei saa vilistada ka
otsese toime olemasolu. Luudel tiheldatud leidude olulisus tdiskasvanutele on piiratud. Olulisus laste
puhul ei ole teada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu ob

Kapsli sisu
Naatriumkroskarmelloos

Kolloidne veevaba ranidioksiid @
Naatriumsteariiiilfumaraat

Metakriiiilhappe-metiitilmetakriilaadi kopoliimeer (1:1)
Metakriiiilhappe-etiiiilakriilaadi kopoliimeeri (1:1) 30% dispersioqn Q

Talk

Triettitiltsitraat \:
Poliisorbaat 80

Gliitseroolmonostearaat 40-55 @
I§apse| 03
Zelatiin .§

Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)

Briljantsinine FCF (E133) .’0
L 4

Kapsli tint ’0

Sellakglasuur

Must raudoksiid (E172)

Propiileengliikool (E1520)

Ammooniumbhiidroksiid 28% Q

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata, ’%

6.3  Kalblikkusa

3 aastat A
6.4 S@@%: eritingimused

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

120 mg kapslid: 14 voi 56 kapslit alumiinium/PVC/PVDC blistrites.
240 mg kapslid: 56 voi 168 kapslit alumiinium/PVVC/PVDC blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele nouetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

120 mg: Qob
<

EU/1/22/1635/001
EU/1/22/1635/002

EU/1/22/1635/004

240 mg: Q
EU/1/22/1635/003 t) :Q

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUG UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupédev: 13.05.2022 0:
N

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPA

L 4
L 4

13.01.2023 RS
Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta (@mopa Ravimiameti kodulehel:

http://www.ema.europa.eu. @

N

D

A\
(%
Q_
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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.

Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie b

ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa Deba, Poola 0

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamlsel@astamise eest
vastutava tOOtja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi @e okkuvote, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUD
° Perioodilised ohutusaruanded 0

.
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaru %esnamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 koha idu kontrollpdevade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse BUr vimite veebiportaalis.
0

PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava Q

Miiigiloa hoidja peab n6utaVQVimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima
vastavalt miitigiloa taotluSe;moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajako d riskijuhtimiskavadele.

D. RAVIMPREPARAADI OHL&A EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

Ajakohastatud ri iskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e kui mu se riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski uhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg gastroresistentsed kdvakapslid
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg gastroresistentsed kdvakapslid

dimethylis fumaras b

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 120 mg dimetiiiilfumaraati.
Uks kapsel sisaldab 240 mg dimetiiiilfumaraati. Q
R
3. ABIAINED N |

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ) |

gastroresistentsed kovakapslid

N
120 mg kapslid: . Q
14 gastroresistentset kdvakapslit 00
L 4
L 4
56 gastroresistentset kdvakapslit 0

240 mg kapslid:
56 gastroresistentset k6vakapsli0

168 gastroresistentset kévaka@

D
5. MANUSTA%WS JA -TEE(D)
* hJ

Suukaudne. N

Enne ravimi}sémist lugege pakendi infolehte.

6. ER%OIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI S@ST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVAL% DUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS )
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. Q

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski () Q

Poola O

(logo) POLPHARMA \

\ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

QO
120 mg: ,%0

EU/1/22/1635/001

EU/1/22/1635/002 . Q
*

240 mg: . 0

EU/1/22/1635/003 N)

EU/1/22/1635/004 @

13. PARTIINUMBER N

N
Lot 0

14. RAVIMI VAFSASTAMISTINGIMUSED
4
Piiratud tingim@aljastatav retseptiravim.

~0
| 15. %VUSJUHEND |

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

dimethyl fumarate polpharma 120 mg
dimethyl fumarate polpharma 240 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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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 Polpharma 120 mg gastroresistentsed kdvakapslid
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg gastroresistentsed kdvakapslid

dimethylis fumaras

gb

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI L
(logo) POLPHARMA QQ/
b
| 3. KOLBLIKKUSAEG ‘((\2
N

EXP ,b
4, PARTII NUMBER §

LOT \
- -
5. MUU .*0
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg gastroresistentsed kovakapslid
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg gastroresistentsed kovakapslid
dimetiitilfumaraat (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 lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile

kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.
. altoime

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekri
vOib olla ka selline, mida selles infolehes e1 ole nimetatud. Vt 161k 4. $

Mis ravim on Dimethyl fumarate Polpharma ja milleks seda kasut
Mida on vaja teada enne Dimethyl fumarate Polpharma votmist

Infolehe sisukord @

Kuidas Dimethyl fumarate Polpharma’t votta

Voimalikud korvaltoimed {O

Kuidas Dimethyl fumarate Polpharma’t sdilitada
Pakendi sisu ja muu teave

oakrwdE

*

1. Mis ravim on Dimethyl fumarate Polpharma®;eks seda kasutatakse

Mis ravim on Dimethyl fumarate Polpharma
Dimethyl fumarate Polpharma on ravimpreparaa%sisaldab toimeainet dimetiiiilfumaraat.
L 4
L 4

Milleks Dimethyl fumarate Polpharma.’@takse

Dimethyl fumarate Polpharma’t kas se 13-aastastel ja vanematel patsientidel ligenemiste
ja remissioonidega kulgeva hulgis@ (sclerosis multiplex — SM) raviks.
SM on pikaajaline seisund, mis mojutabrkesknérvisiisteemi (KNS), sealhulgas peaaju ja seljaaju.
Agenemiste ja remissioonidega kifffgevat SMi iseloomustavad korduvad kesknirvisiisteemi atakkide
(dgenemised) tekkimise simpgegiid. Stimptomid on igal patsiendil erinevad, aga tavaliselt véljenduvad
kondimishairetes, tasakaaluh s ja ndgemishdiretes (nt hdgune voi topeltndgemine). Need

stimptomid vdivad ataki@dumisel téielikult kaduda, kuid mdned héired vdivad jédda piisima.

Kuidas Dimethyl fumarate Polpharma toimib
Dimethyl fumarate arma tundub aitavat, kaitstes teie pea- ja seljaaju organismi kaitsesiisteemi

riinnakute eest. SSM ka edasi liikata teie SMi jatkuvat halvenemist.

2. i @aja teada enne Dimethyl fumarate Polpharma votmist

Dimethyl fumarate Polpharma’t ei tohi votta

- kui olete dimetiiiilfumaraadi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

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

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Dimethyl fumarate Polpharma voib mdjutada teie valgete vereliblede hulka, neere ja maksa. Enne
Dimethyl fumarate Polpharma votmist teeb arst teile vereanaliiiisi, et kontrollida valgeliblede arvu
ning veendub, et teie neerud ja maks todtavad korralikult. Ravi kdigus teeb arst neid analiiiise
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perioodiliselt. Kui ravi ajal teie valgete vereliblede hulk viheneb, vdib arst kaaluda tdiendavate
uuringute tegemist voi ravi l0petamist.

Teatage enne Dimethyl fumarate Polpharma votmist arstile, kui teil on:
- raske neeruhaigus

- raske maksahaigus

- mao- voi soolehaigus

- tosine infektsioon (nagu kopsupoletik)

Ravi ajal Dimethyl fumarate Polpharma’ga voib tekkida herpes zoster (vo6tohatis). Monel juhul on
esinenud tdsiseid tisistusi. Peate kohe teatama oma arstile, kui arvate, et teil on tiksk®ik millised
voOo6tohatise simptomid.

Kui te arvate, et teie hulgiskleroos dgeneb (nt norkus voi ndgemishéaired) voi kui rkate mis tahes
uusi siimptomeid, radkige neist kohe arstile, kuna need vdivad olla harva esi juinfektsiooni, mida
nimetatakse progresseeruvaks multifokaalseks leukoentsefalopaatiaks (PML)inptomid. PML on

tosine seisund, mis voib 16ppeda surmaga v3i pdhjustada raske puude.

li Q\") dimetiiiilfumaraati
sisaldavate ravimite kasutamisel kombinatsioonis teiste fumaar tr ega, mida kasutatakse
psoriaasi (teatud nahahaigus) raviks. Kui mérkate, et urineerite roltkem, teil on suurem janu ja joote
tavalisest rohkem, teie lihased tunduvad olevat norgemad, te gaurrate mone luu voi teil on valud,
rddkige oma arstiga voimalikult kiiresti, et seda saaks edasi u@

NS,

Lapsed ja noorukid E
Eespool loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud k’e\ a laste kohta. Dimethyl fumarate
Polpharma’t voib kasutada 13-aastastel ja vanemaféﬂe el ja noorukitel. Alla 10-aastaste laste kohta

On teatatud harvaesinevast, kuid tosisest neeruhaigusest (Fanconi

andmed puuduvad.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui T te vOi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes

muid ravimeid, tdpsemalt:

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

- keha immuunsiisteemi méjutavad ravimid, sealhulgas muud SMi raviks kasutatavad
ravimid, néiteks ﬁngoliernatalizumab, teriflunomiid, alemtuzumab, okrelizumab voi
kladribiin, v0i moni tavaparaselt kasutatav vahiravim (rituksimab voi mitoksantroon);

- neerufunktsiooni moj fb ad ravimid, sealhulgas mdned antibiootikumid (kasutatakse

infektsioonide ra\/ﬂ%‘,,vett vilja ajavad tabletid* (diureetikumid), teatud tiiiipi

L 4
L 4
Muud ravimid ja Dimethyl fumarate P@a
VO

valuvaigistid (ngw iteks ibuprofeen ja teised sarnased pdletikuvastased ravimid ning ilma

retseptita ostet imid) ja liitiumi sisaldavad ravimid;
- Dimethy! fumarate Polpharma vatmine koos teatud tiitipi vaktsiinidega (elusvaktsiinid) voib

pOhjustad W ku tekkimist ning seetdttu tuleb vaktsineerimist valtida. Teie arst annab nou,
kas tuleb&ustada teist tiilipi vaktsiine (mitte-elusvaktsiine).

Rohkem'kdi1 vaikese koguse (rohkem kui 50 ml) kangete alkohoolsete jookide (rohkem kui 30%
alkoholi mahu kohta, néiteks piiritused) tarbimist tuleb valtida tunni aja jooksul enne voi pérast
Dimethyl fumarate Polpharma votmist, sest alkoholil v3ib tekkida koostoime selle ravimiga. See v3ib
pdhjustada maopdletikku (gastriit), eriti inimestel, kellel on eelsoodumus gastriidi tekkimiseks.

Dimethq‘@'ate Polpharma koos alkoholiga

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

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

Ei ole teada, kas Dimethyl fumarate Polpharma toimeaine eritub rinnapiima. Dimethyl fumarate
Polpharma’t ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal. Teie arst aitab otsustada, kas te peaksite I6petama
imetamise voi 10petama Dimethyl fumarate Polpharma kasutamise. See soltub imetamise
kasulikkusest teie lapsele ja teie jaoks ravist saadava kasu hindamisest.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Dimethyl fumarate Polpharma moju autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole teada.
Dimethyl fumarate Polpharma ei mojuta eeldatavalt teie autojuhtimise ja masinatega to6tamise
voimet.

Dimethyl fumarate Polpharma sisaldab naatriumi b
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab p(”)him@selt

,,haatriumivaba®. Q

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst on teile selgitanud. I?i t@le milleski kindel, pidage

Nnou oma arstiga. \
Algannus @

120 mg kaks korda 6opievas. Q
Algannus votta esimese 7 pdeva jooksul, seejirel votta @ e annus.

3. Kuidas Dimethyl fumarate Polpharma’t votta

Tavaline annus ’§
240 mg kaks korda 6opéevas. ’QQ
*
Dimethyl fumarate Polpharma on suukauﬁ@kasutamiseks.

Neelake kapsel alla tervelt, vihese § Arge jagage, purustage, lahustage, imege ega nirige
kapslit, sest see voib suurendada mondavkorvaltoimet.

Votke Dimethyl fumarate Pglpharma’t koos toiduga — see v3ib vihendada mone viga sagedase
kdrvaltoime ilmnemist (loetl @ oigus 4).

Kui te votate DimethyT%rate Polpharma’t rohkem, kui ette nihtud
Teatage kohe oma ui olete votnud liiga palju kapsleid. Teil voivad tekkida korvaltoimed,
mis sarnanevad ajl digus 4 kirjeldatule.

Kui te unustat&&methyl fumarate Polpharma’t vétta
Arge votke %kordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Votmata§danud annuse voite votta, kui annuste vahele jaab viahemalt 4 tundi. Muul juhul oodake
jargmise plaanipérase annuseni.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Tosised korvaltoimed

Dimethyl fumarate Polpharma voib vidhendada limfotsiiiitide (teatud tiiiipi valged verelibled) arvu.
Valgete vereliblede vihesus v3ib suurendada teil infektsioonide, sh harvaesineva ajuinfektsiooni
progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML) tekkeriski. PML voib 16ppeda surmaga voi
pohjustada raske puude. PML-i on esinenud pérast iihe- kuni viieaastast ravi, mille t3ttu peab teie arst
kogu raviperioodi viltel pidevalt jdlgima teie vere valgeliblede arvu ning te ise peate olema
tahelepanelik allpool kirjeldatud PML-i voimalike siimptomite tekke suhtes. PML-i tekkerisk voib olla
suurem, kui olete varem votnud monda immuunsiisteemi talitlust kahjustavat ravimit.

PML-i siimptomid vdivad sarnaneda sclerosis multiplex’i 4genemisele. Stimptomiteks vdivad olla iihe
kehapoole ndrkuse teke voi siivenemine, kohmakus, ndgemise, m&tlemise voi méalu mumgused, segasus
voi isiksusemuutused, voi kdne- ja suhtlusraskused, mis kestavad kauem kui moéni p3 etottu on
véga oluline rddkida oma arstiga niipea kui vdimalik, kui tunnete Dimethy!| fumarﬂ%lpharma’ ga
ravi ajal, et teie sclerosis multiplex dgeneb voi kui méirkate mis tahes uusi siimp . Samuti rddkige
oma partneri voi hooldajatega ning teavitage neid oma ravist. Teil voib tekki igptomeid, mida te
ise ei mérka.

— Helistage kohe oma arstile, kui mérkate likskoik millist neié) fﬂQomeist

Rasked allergilised reaktsioonid

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

Néo voi keha punaseks muutumine (6ketus) on viga saaltoirne. Aga kui ohetusega kaasneb
punetav 166ve voi ndgestobi ja teil tekib midagi jargmis mptomitest:

- nio, huulte, suu voi keele turse (angiob'deeng 0

- vilisev hingamine, hingamisraskused voi & uN us (diispnoe, hiipoksia)
- pearinglus voi teadvusekaotus (hiipotensi

L 4
L 4
siis vOib see viidata raskele allergilisele rea Qﬂe (anafiilaksia).
— Ldopetage Dimethyl fumarate Polp votmine ja helistage koheselt arstile

Viga sagedased korvaltoimed

Voivad esineda rohkem kui 1 in@ 10-st:

- ndo voi keha punaseks mine, sooja-, kuuma-, pdletustunne voi kihelus (6hetus);
- kd&hulahtisus; 6

- halb enesetunne gm%c:?s);
- kohuvalu voi k6h1§{ bid.
— Ravimi votmjinedko®s toiduga aitab vihendada iilalloetletud korvaltoimeid

Ketoonide nimﬁ&i ained, mida keha loomulikul teel toodab, ilmnevad véga sagedasti
uriinianalﬁﬁ%ravi ajal Dimethyl fumarate Polpharma’ga.

Rﬁﬁkige%a arstiga, kuidas nende korvaltoimetega toime tulla. Teie arst vib vihendada annust.
Arge vihendage annust enne ndupidamist oma arstiga.

Sagedased korvaltoimed

Vaivad esineda kuni 1 inimesel 10-st:

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

- seedehdire (diispepsia);

- mao limaskesta poletik (gastriit);

- seedetraktiga seotud haiired;

- poletustunne;

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

- 166ve;

- stigelevad, roosad voi punased laigud nahal (eriiteem)
- juuste vidljalangemine (alopeetsia).

Korvaltoimed, mis vdivad ilmneda teie vere- voi uriinianaliiiisis

- madal valgeliblede arv veres (lLiimfopeenia, leukopeenia). Valgete vereliblede arvu langus v&ib
tahendada, et teie organism on vihemvoimeline infektsiooniga voitlemisel. Kui teil on tdsine
infektsioon (nagu kopsupdletik), votke kohe iihendust oma arstiga;

- valk (albumiin) uriinis;

- maksaensiiiimide (ALAT, ASAT) aktiivsuse tous veres. b
Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed 0
Voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st:

- allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus);

- trombotsiilitide arvu vdhenemine. @

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- maksapoletik ja maksaensiitimide (ALAT v6i ASAT koos bil()u a) aktiivsuse suurenemine.

- herpes zoster (vootohatis) jargmiste siimptomitega: nahal on @ intid villid, poletustunne,
stigelus voi valulikkus, tiiiipiliselt iilakeha {ihel poolel V6ing teised siimptomid, nagu
palavik ja ndrkus infektsiooni algfaasis, millele jargnevad tuimus, siigelus voi punased laigud
koos tugeva valuga 6

- nohu (rinorrda). Q

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

Eespool loetletud korvaltoimed on kohaldatavad k‘h& ja noorukite suhtes. Mdningaid korvaltoimeid
esines lastel ja noorukitel tdiskasvanutega vorrel @ agedamini, nt peavalu, kdhuvalu voi
kohukrampe, oksendamist, kurguvalu, kéhaﬁ va ’ e menstruatsioone.

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

<

5. Kuidas Dimethyl fum@rate Polpharma’t siilitada

L 4
Korvaltoimetest teatamine ’Q
Kui teil tekib iikskodik milline kéwal‘@i@ age ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla

Hoidke seda ravimit las’t%t varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Hoida temperatuyrikkuni 30 °C.

Arge kasutage aAraVimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud Karbil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusa iitab selle kuu viimasele péaevale.

Arge visike ravimeid kanalisatsiooni ega olmejidtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Dimethyl fumarate Polpharma sisaldab

- Toimeaine on dimetiiilfumaraat.

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg: iiks kapsel sisaldab 120 mg dimetiiiilfumaraati.
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg: iiks kapsel sisaldab 240 mg dimetiiiilfumaraati.

- Teised koostisosad on:

kapsli sisu: naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevaba ranidioksiid, naatriumsteariiiilfumaraat,
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metakriililhappe-metiiiilmetakriilaadi kopoliimeer (1:1), metakriiiilhappe-etiiiilakriilaadi kopoliimeeri
(1:1) 30% dispersioon, talk, trietiiiiltsitraat, poliisorbaat 80, gliitseroolmonostearaat 40-55;

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

Kuidas Dimethyl fumarate Polpharma vilja néeb ja pakendi sisu

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg: Zelatiinist kdvakapslid, pikkus 19 mm, valge kapslikeha ja
heleroheline kaas, kapslikehale on triikitud ,,120 mg* ning need on saadaval pakendites, mis
sisaldavad 14 vai 56 kapslit.

Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg: zelatiinist kdvakapslid, pikkus 23 mm, heleroh@line,
kapslikehale on triikitud ,,240 mg* ning need on saadaval pakendites, mis sisaldava i
168 kapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. Q

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Miiiigiloa hoidja
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. c) Q

ul. Pelplifiska 19, 83-200 Starogard Gdariski O
Poola \

tel. +48 22 364 61 01 @

Tootja Q

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. 0
0\

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Poola

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A" Q
Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie  «
ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa D¢ba 0

Poola $
Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi k6hta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

FI Q
Sandoz A/S 0

Edvard Thomsens Vej 1
DK-2300 Ko6penhamj
Tanska

Puh: +358 010 62

Info.suomi@sami. m

FR

Sandon—
49 avenue'&eorges Pompidou

F-92300 Levallois-Perret
Tél : +33 149 64 48 00

NL

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com
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SE

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K&penhamn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
Info.sverige@sandoz.com

HR
Predstavnik nositelja odobrenja za Republiku Hrvatsku
Jadran — Galenski laboratorij d.d.

Svilno 20 b
51000 Rijeka Hrvatska Qo

Tel: + 385 51 546 399

Si
JADRAN-GALENSKI LABORATORU d.o0.0. Ljubljana

Litostrojska cesta 46A 2
1000 Ljubljana t) O

BG
»3. @. [lonpapma — xinon beirapus™
0yn. CumeoHoBcko 1oce 85 ,,3%, Oduc nenTsp Marso *b, et. 3, oduc 3
1734 Codusi, CTyA€HTCKH Trpaj
Ten: +359 (2) 440 0843 0
(2) .\

CZz,sK N
Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A¢, acni slozka
Kvétnového vitézstvi 332/31

L 4
149 00 Praha — Chodov ‘0
Ceska Republika
Tel: +420 272 656 940 @
Hexal AG
Industriestr. 25 0
D-83607 Holzkirchen .\
Tel: +49 8024 908-0 \

service@hexal.com

.
LV,LT,EE '\,
POLPHARMABSS. atstovybeé
E. Ozeskien 18A

LT-442 aufias

Lietuva/[éedu
Tel. +370 37 325131

CY,EL

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
IToAwvia

TnA:

+48 22 364 6101

AT, BE, DK, ES, IE, IS, IT, HU, LU, MT, NO, PL, PT, RO, UK (NI)
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Polen/Pologne/Polonia/Pholainn/Pélland/Lengyelorszag/Polonja/Polonia/Poland
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Tél/Tel/T1f/Simi/Tel.
+ 48 22 364 61 01

Infoleht on viimati uuendatud.

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