I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

RIULVY 174 mg gyomornedv-ellenalldé kemény kapszula
RIULVY 348 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

RIULVY 174 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

174,2 mg tegomil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenallo kemény kapszulanként.
(174 mg tegomil-fumarat 120 mg dimetil-fumaratnak felel meg)

RIULVY 348 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

348,4 mg tegomil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény kapszulanként.
(348 mg tegomil-fumarat 240 mg dimetil-fumaratnak felel meg)

A segédanyagok teljes felsorolasat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Gyomornedv-ellenalléo kemény kapszula.

174 mg-os gyomornedv-ellenalld kemény kapszula

Vilagoskeék és fehér gyomornedv-ellenallo kemény zselatin kapszula, 0-a4s méreti, koriilbeliil 21 mm,
a testre fehér tintaval ,,174” van nyomtatva, halvanysarga mini tablettakat tartalmaz.

348 mg-os gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula

Vilagoskék gyomornedv-ellenalld kemény zselatin kapszula, 00-as méretii, koriilbeliil 24 mm, a testre
fehér tintaval ,,348” van nyomtatva, halvanysarga mini tablettakat tartalmaz.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A RIULVY a relapszalo-remittald sclerosis multiplexben (RRSM) szenvedo felndttek és 13 éves vagy
annal idésebb gyermekek ¢€s serdiilok kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a sclerosis multiplex kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvos feliigyelete mellett kell
megkezdeni.

Adagolas

A kezd0 dozis naponta kétszer 174 mg. 7 nap utan a dozist a naponta kétszer 348 mg-os ajanlott
fenntart6é dozisra kell emelni (lasd 4.4 pont).

Ha a beteg kihagy egy dozist, nem szabad kétszeres dozist bevennie. A beteg csak abban az esetben
veheti be a kimaradt dozist, ha a dozisok bevétele kozott eltelik 4 ora. Ellenkezo esetben a betegnek
meg kell varnia a kdvetkezé dozis esedékes idépontjat.



A dozis naponta kétszer 174 mg-ra tortén6 ideiglenes csokkentése mérsékelheti a kipirulas és az
emésztérendszert érinté mellékhatasok el6fordulasat. Az ajanlott naponta kétszer 348 mg-os fenntarto
dozisra 1 honapon beliil vissza kell allni.

A tegomil-fumaratot étkezés kozben kell bevenni (lasd 5.2 pont). Azoknal a betegeknél, akik kipirulast
vagy az emésztérendszert érinté mellékhatasokat tapasztalnak, a tegomil-fumarat étkezés kozben

torténd bevétele javithatja a toleralhatosagot (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A tegomil-fumarattal végzett klinikai vizsgalatokban korlatozott volt az 55 éves vagy ennél id6sebb
betegek expozicidja, és a vizsgalatokba bevont 65 éves vagy ennél iddsebb betegek szama nem volt
elegend6 annak megallapitasdhoz, hogy a fiatalabb betegektdl eltéréen reagalnak-e (lasd 5.2 pont). A
hatéanyag hatasmechanizmusat alapul véve, elméletileg semmi sem indokolja az adagolas modositasat
id6seknél.

Vese- és mdjkdrosodds

A tegomil-fumaratot nem vizsgaltak vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek esetében. A
klinikai farmakologiai vizsgalatok alapjan nincs sziikség az adagolas mddositasara (1asd 5.2 pont). A
sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedod betegek kezelésekor eldvigyazatossag sziikséges (lasd

4.4 pont).

Gyermekek és serdiil0k

Az adagolas feln6tteknél és 13 éves vagy anndl idésebb gyermekeknél és serdiiloknél azonos. A
jelenleg rendelkezésre allo adatokat a 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pontok ismertetik.

A biztonsagossagot és hatasossagot 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok

Sz4jon at torténd alkalmazasra.

A kapszulat egészben kell lenyelni. A kapszulat vagy annak tartalmat nem szabad 6sszetomi,
szétvalasztani, feloldani, elszopogatni vagy elrdgni, mivel a minitablettdk gyomornedv-ellenallo
bevonata védi a belet a készitmény irritalo hatasaitol.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Feltételezett vagy igazolt progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A tegomil-fumarat és a dimetil-fumarat oralis alkalmazas utan monometil-fumaratta metabolizalodik
(lasd 5.2 pont). A tegomil-fumarattal kapcsolatos kockazatok varhatéan hasonléak a dimetil-fumarattal
kapcsolatos kockazatokhoz, még akkor is, ha az alabbiakban felsorolt kockazatok mindegyikét nem

figyelték meg kifejezetten a tegomil-fumarat esetében.

Vér-/laboratériumi vizsgalatok

Vesemiikodes



Klinikai vizsgalatokban a dimetil-fumarattal kezelt betegek vesefunkcios laboratoriumi vizsgalati
eredményeinek valtozasait észlelték (lasd 4.8 pont). Ezeknek a valtozasoknak a klinikai
kovetkezményei nem ismertek. Javasolt vesefunkcios vizsgalatot (pl. kreatinin, vér urea nitrogén
(BUN), vizeletvizsgalat) végezni a kezelés megkezdése elott, 3 és 6 honappal a kezelés megkezdése
utan, ezt kovetéen 612 havonta, valamint ha klinikailag indokolt.

Mdjmiikodés

A dimetil-fumaréattal végzett kezelés gydgyszer okozta majkarosodast eredményezhet, beleértve a
majenzimszint-emelkedést (a normalérték fels hataranak [upper limit of normal, ULN] > 3-
szorosara), valamint az 0sszbilirubinszint-emelkedést (= 2 x ULN) is. Ez néhany nap alatt is
kialakulhat, de jelentkezhet tobb hét vagy hosszabb i1d6 elteltével is. A kezelés abbahagyasa utan a
mellékhatasok elmulasat figyeltek meg. A szérumtranszaminazok (-aminotranszferazok) (pl. glutamat-
piruvat-transzaminaz [ GPT], mas néven alanin-aminotranszferaz [ALAT], illetve a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz [GOT], mas néven aszpartat-aminotranszferaz [ASAT]) szintjének és a teljes
bilirubinszint felmérése javasolt a kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt, ha klinikailag indokolt.

Lymphocytik

A tegomil-fumarattal kezelt betegeknél lymphopenia alakulhat ki (1asd 4.8 pont). Kézvetlentil a
kezelés megkezdése elott a lymphocytaszamra is kiterjedd, teljes vérvizsgalatot kell végezni.

Ha az eredmények szerint a lymphocytaszam a normal tartomény alatt van, akkor alaposan ki kell
vizsgalni a lehetséges kivaltd okokat a kezelés megkezdése elbtt. A tegomil-fumaratot nem vizsgaltak
olyan betegek esetében, akiknél mar a kezelés megkezdése elétt alacsony lymphocytaszamot
allapitottak meg, igy koriiltekintéen kell eljarni az ilyen betegek kezelésekor. A tegomil-fumarat-
kezelés nem kezdhetd el olyan betegeknél, akiknél stilyos lymphopenia all fenn (a lymphocytaszdm
alacsonyabb mint 0,5 x 10%/1).

A kezelés megkezdése utan 3 havonta a lymphocytaszamra is kiterjedd, teljes vérvizsgalatot kell
végezni.

A progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML) megnévekedett kockazata miatt a

lymphopenias betegeknél fokozott éberség javasolt, az alabbiak szerint:

. A kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél tobb mint 6 honapon keresztiil sulyos
lymphopenia 4ll fenn (a lymphocytaszam <0,5 x 10%/1).

o Azoknal a betegeknél, akiknél az abszolut lymphocytaszam tobb mint 6 honapon keresztiil
mérsékelt csokkenést mutat (eléri vagy meghaladja a 0,5 x 10%/1 értéket, de alacsonyabb mint
0,8 x 10°/1), a kezelés eldny/kockazat egyensilyat ujra kell értékelni.

o Azoknal a beteknél, akiknél a lymphocytaszam alacsonyabb az intézményi laboratoriumi
referenciatartomany altal meghatarozott normalérték also hataranal (lower limit of normal,
LLN), az abszolat lymphocytaszam rendszeres ellenérzése javasolt. Mérlegelni kell azokat a
tényezoket, amelyek a PML kockazatat az egyes betegeknél tovabb novelhetik (lasd alabb a
PML-re vonatkozo alfejezetet).

A lymphocytaszamot annak helyreallasaig nyomon kell kovetni (1asd 5.1 pont). A lymphocytaszam
helyreallasa esetén, alternativ kezelési lehetdségek hianyéaban, a kezelés megszakitasat kdvetoen a

tegomil-fumarat alkalmazasanak esetleges Gjrainditasardl a klinikai allapot alapjan kell dontést hozni.

Magneses rezonancias képalkotas (MR-vizsgalat)

A kezelés megkezdése el6tt kiindulasi (altalaban 3 honapnal nem régebbi) MR-felvételnek kell
rendelkezésre allnia referenciaként. A tovabbi MR-felvételek sziikségességét a nemzeti és intézményi
ajanlasok alapjan kell megfontolni. Az MR-vizsgalat elvégzése megfontolhatdo a PML megndvekedett
kockazatanak kitett betegeknél, allapotuk fokozott figyelemmel torténé megfigyelésének részeként. A
PML Kklinikai gyanuja esetén, diagnosztikai célbol, azonnal MR-vizsgalatot kell végezni.



Progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML)

Dimetil-fumarattal kezelt betegeknél PML-r6l szamoltak be (1asd 4.8 pont). A PML opportunista
fert6zés, amelyet a John—Cunningham-virus (JCV) okoz, és amely halalos kimeneteld lehet, vagy
sulyos egészségkarosodast okozhat.

PML-esetek fordultak el6 dimetil-fumarat és egyéb fumarattartalmu gydgyszerek alkalmazasakor,
lymphopenia fennallasa esetén (LLN-nél alacsonyabb lymphocytaszam). Ugy tiinik, hogy a tartosan
fennallo, kozepesen stlyos vagy stlyos lymphopenia noveli a dimetil-fumarat alkalmazéasaval
Osszefliggd PML kockazatat, azonban a kockazat nem zarhato ki az enyhe lymphopeniat mutato
betegeknél sem.

Lymphopenia fennallasa esetén a PML megnovekedett kockazatdhoz hozzajarulo tovabbi tényezok a

kovetkezok lehetnek:

o A tegomil-fumarat-terapia id6tartama. A PML-esetek koriilbeliil 1-5 év kezelés utan fordultak
eld, habar a kezelés idétartamaval vald pontos 0sszefiiggés nem ismert.

o Az immunvédekezésben fontos szerepet jatszo CD4+ ¢és kiilonosen a CD8+ T-lymphocytasejtek
szdmanak nagymértékii csokkenése (lasd 4.8 pont.).
o Korabbi immunszuppressziv vagy immunmodulalé terapia (1asd alabb).

Az orvosoknak értékelést kell végezniiik a betegeiknél annak meghatarozasara, hogy a tiinetek
neuroldgiai rendellenességet jeleznek-e, és ha igen, akkor azok az SM jellemz0 tiinetei vagy esetleg
PML-re utalnak.

A PML-re utal6 els6 jel vagy tlinet megjelenésekor a tegomil-fumarat-kezelést fel kell fiiggeszteni és
el kell végezni a megfeleld diagnosztikai vizsgalatokat, beleértve a JCV DNS kvantitativ polimeraz
lancreakcio (PCR) modszerével torténd kimutatasat is a cerebrospinalis folyadékban. A PML tiinetei
hasonloak lehetnek az SM kitjulasahoz. A PML-lel jaro jellegzetes tiinetek sokfélék, napok vagy
hetek alatt stilyosbodnak, kialakulhat tobbek kdzott a test egyoldali, progressziv gyengesége vagy a
végtagok iigyetlensége, lataszavar, valamint zavartsaghoz és személyiségvaltozasokhoz vezetd, a
gondolkodasban, az emlékezoképességben ¢€s a tajékozodasban bekovetkezo valtozasok. Az
orvosoknak kiilondsen figyelniiik kell a PML-re utal6 olyan tiinetekre, amelyeket a beteg nem biztos,
hogy észrevesz. A betegeknek azt is javasolni kell, hogy t4jékoztassak partneriiket vagy gondozojukat
a kezelésiikrol, mivel 6k észrevehetnek olyan tiineteket is, amelyeket a betegek nem.

PML csak JCV-fertdzgs esetén alakulhat ki. Figyelembe kell venni, hogy a dimetil-fumarat-kezelésben
részesiilo betegeknél nem vizsgaltak a lymphopenia anti-JCV antitestvizsgalat eredményeire gyakorolt
hatasat. Azt is meg kell jegyezni, hogy egy negativ anti-JCV antitestvizsgalati eredmény (normal
lymphocytaszdm mellett) nem zarja ki egy késébbi JCV-fertdzés lehetdségét.

Ha a betegnél PML alakul ki, a tegomil-fumarat-kezelést végleg le kell allitani.

Korabbi kezelés immunszuppressziv vagy immunmodulalo terapiaval

Nem végeztek vizsgalatokat a tegomil-fumarat hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére a
betegek mas betegségmoddositd kezelésrdl torténd atallitasa soran. Lehetséges, hogy a tegomil-
fumarattal kezelt betegeknél a korabbi immunszuppressziv kezelés hozzajarul a PML kialakulasahoz.

PML-esetek fordultak el6 olyan betegeknél, akiket korabban natalizumabbal kezeltek, amely
gyogyszernél a PML kockazata bizonyitott. Az orvosoknak tisztaban kell lenniiik azzal, hogy azoknal
a PML-eseteknél, amelyek a natalizumab kézelmultbeli leallitasa utan alakultak ki, lymphopenia nem
feltétleniil allt fenn.

Tovabba, a dimetil-fumarat-kezeléssel 6sszefiiggd, igazolt PML-esetek tobbsége olyan betegeknél
fordult el6, akik korabban immunmodulalé kezelést kaptak.



Amikor a betegeket mas betegségmodosito kezelésrél tegomil-fumaratra allitjak at, figyelembe kell
venni a masik kezelésben alkalmazott gyogyszer felezési idejét és hatasmechanizmusat. Ezzel
elkeriilhetd az additiv immunrendszeri hatés, és egyuttal csokkenthetd az SM reaktivalodasanak
kockazata. A tegomil-fumarat-kezelés megkezdése elott és a kezelés soran rendszeres idokdzonként
teljes vérvizsgalatot javasolt végezni (1asd fent a Vér-/laboratoriumi vizsgalatok pontot).

Sulyos vese- vagy majkarosodas

A tegomil-fumaratot nem vizsgaltak sulyos vese- vagy sulyos majkarosodasban szenvedé betegek
esetében. Ezért ezeknél a betegeknél ovatosan kell megfontolni a kezelést (1asd 4.2 pont).

Sulyos aktiv emésztérendszeri betegség

A tegomil-fumaratot nem vizsgaltak stlyos aktiv emésztorendszeri betegségben szenvedd betegeknél.
Ezért ezeknél a betegeknél dvatosan kell eljarni.

Kipirulas

Klinikai vizsgélatokban a dimetil-fumarattal kezelt betegek 34%-anal jelentkezett kipirulas. A
kipirulas az azt tapasztalo betegek tobbségénél enyhe vagy kozepes sulyossagu volt. Egészséges
onkéntesekkel végzett vizsgalatokbol szarmazo adatok arra utalnak, hogy a dimetil-fumarat
alkalmazasaval 0sszefiiggd kipirulas valosziniileg prosztaglandin-medialt. Azoknal a betegeknél,
akiknél a kipirulas nem toleralhatd, hasznos lehet 75 mg, gyomornedv-ellenalld bevonat nélkiili
acetilszalicilsavval torténd, rovid ideig tarto kezelés (lasd 4.5 pont). Két, egészséges onkéntesekkel
végzett vizsgalatban a kipirulas el6fordulasa és sulyossaga az acetilszalicilsav adagolasi idészakaban
alacsonyabb volt.

Klinikai vizsgalatokban a dimetil-fumarattal kezelt 2560 betegbdl 3 betegnél jelentkezett stlyos
kipirulasos tiinet, amelyeket valosziniileg tulérzékenység vagy anaphylactoid reakcio okozott. Ezek a
mellékhatasok nem voltak életet veszélyeztetok, azonban korhazi kezelést igényeltek. A készitményt
felird orvosoknak és a betegeknek tudniuk kell, hogy sulyos kipirulasos reakciok esetében ilyen
lehetdség is bekovetkezhet (1asd 4.2, 4.5 és 4.8 pont).

Anaphvlaxias reakcidk

A forgalomba hozatalt kdvetden a dimetil-fumarat alkalmazasa utan jelentkez6
anaphylaxia/anaphylactoid reakci6 eseteirdl szamoltak be. Tiinetei k6z¢ tartozhatnak a dyspnoe, a
hypoxia, a hypotensio, az angiooedema, a borkiiités vagy az urticaria. A dimetil-fumarat altal indukalt
anaphylaxia mechanizmusa nem ismert.

Ezek a reakciok altalaban az els6 dozis utan jelentkeznek, de a kezelés soran barmikor
el6fordulhatnak, és stlyosak, illetve életveszélyesek lehetnek. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy
hagyjak abba a tegomil-fumarat alkalmazasat, és azonnal forduljanak orvoshoz, ha anaphylaxiara
jellemzo jeleket vagy tiineteket tapasztalnak. A kezelést nem szabad Ujrainditani (1asd 4.8 pont).

Fertzések

II1. fazisu, placebokontrollos dimetil-fumarat-vizsgalatokban hasonl6 gyakorisaggal fordult eld
fert6zés (60%, ill. 58%) és stlyos fert6zés (2%, ill. 2%) a dimetil-fumarattal, illetve a placeboval
kezelt betegeknél.

Ugyanakkor, tekintettel a tegomil-fumarat immunmodulalé tulajdonsagaira (lasd 5.1 pont), ha egy
betegnél sulyos fertézés jelentkezik, meg kell fontolni a tegomil-fumarat felfiiggesztését, valamint a
kezelés ujrakezdése elott meg kell ismételni az elény/kockazat értékelését. A tegomil-fumarattal kezelt
betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy fert6zéses tiineteikrdl szamoljanak be egy orvosnak. Stlyos
fert6zésben szenvedod betegek nem kezdhetik meg a tegomil-fumarat-kezelést addig, amig a
fert6zés(ek) el nem mult(ak).



A sulyos fertézések gyakorisaga nem volt nagyobb azoknal a betegeknél, akiknek a lymphocytaszama
<0,8 x 10%1 vagy < 0,5 x 10%/1 (14sd 4.8 pont). Ha a kezelést kdzepesen sulyos vagy stlyos foku,
tartosan fennalld lymphopenia fennallasa esetén is folytatjak, nem lehet kizarni az opportunista
fert6zések kockazatat, beleértve a PML-t is (ldsd 4.4 pont, PML-1dl sz616 alpont).

Herpes zoster-fert6zések

Herpes zoster esetek fordultak elé dimetil-fumarat-kezelés mellett. Az esetek tobbsége nem volt
sulyos, azonban jelentettek sulyos eseteket is, koztiik disszeminalt herpes zostert, szemészeti vagy
fiilészeti tiinetekkel jaro herpes zoster-fertozést (Ramsay Hunt-szindroma), neurologiai tiinetekkel jaro
herpes zoster-fertdzést, herpes zoster-meningoencephalitist és herpes zoster-meningomyelitist. Ezek az
események a kezelés soran barmikor jelentkezhetnek. A dimetil-fumaratot szedo betegeknél
monitorozni kell a herpes zoster jeleit és tlineteit, kiilondsen, ha egyidejiileg lymphocytopeniarol is
beszamolnak. Herpes zoster kialakulasa esetén megfeleld herpes zoster elleni kezelést kell alkalmazni.
Stlyos fert6zéses betegeknél mérlegelni kell a kezelés felfliggesztését a fert6zés megsziinéséig (lasd
4.8 pont).

A kezelés elkezdése

A kezelést a kipirulas és az emésztérendszeri mellékhatasok eléforduldsanak csokkentése érdekében
fokozatosan kell bevezetni (lasd 4.2 pont).

Fanconi-szindroma

Fanconi-szindroma eseteir6l szamoltak be egy olyan gyogyszer alkalmazasa esetén, amely dimetil-
fumaratot tartalmaz egyéb fumarsav-észterekkel kombinacidban. A vesekarosodas és az osteomalacia
megel6zése érdekében fontos a Fanconi-szindroma korai diagnozisa €s a tegomil-fumarat-kezelés
leallitasa, mivel a szindroma rendszerint visszafordithato. A legfontosabb jelek a kdvetkezok:
proteinuria, glucosuria (normal vérgliik6zszint mellett), hyperaminoaciduria és phosphaturia (esetleg
hypophosphataemia mellett). Az allapot stlyosbodasat olyan tiinetek jelezhetik, mint a polyuria,
polydipsia és a proximalis izmok gyengesége. Ritkan nem lokalizalt csontfajdalommal jaro
hypophosphataemias osteomalacia, a szérum emelkedett alkalikus foszfataz-szintje és faradasos
csonttorés fordulhat eld.

Lényeges, hogy a Fanconi-szindroma emelkedett kreatininszint és alacsony glomerulusfiltracios rata
nélkiil is el6fordulhat. Nem egyértelmi tiinetek esetén mérlegelni kell a Fanconi-szindroma
lehetdségét és el kell végezni a megfeleld vizsgalatokat.

Gyermekek és serdiilok

A biztonsagossagi profil mindségileg hasonlo a gyermek ¢€s serdiild betegeknél és a felndtteknél, ezért
a figyelmeztetések és ovintézkedések gyermekekre és serdiilokre is vonatkoznak. A biztonsagossagi
profil mennyiségi kiilonbségeit 1asd a 4.8 pontban.

Segédanyagok
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.
4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Daganatellenes, immunszuppressziv vagy kortikoszteroid-terapiak

A tegomil-fumaratot nem vizsgaltak antineoplasztikus vagy immunszuppressziv kezelésekkel
kombinaltan, ezért koriiltekintéen kell eljarni az ilyen gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazas
soran. A sclerosis multiplexszel kapcsolatos klinikai vizsgélatokban a relapszusok intravénas
kortikoszteroidokkal torténd révid tava parhuzamos kezelése nem tarsult a fertozések el6fordulasanak
klinikailag relevans emelkedésével.



Védooltasok

A nemzeti véddoltasi rendben meghatarozott, ¢16 korokozokat nem tartalmazo vakcinak egyidejii
alkalmazasa a tegomil-fumarat-kezelés alatt megfontolhat6. Egy klinikai vizsgalatban, amelyet
Osszesen 71, relapszalo-remittald szklerdzis multiplexben (RRSM) szenved6 beteggel végeztek, a
legalabb 6 honapon at naponta kétszer 240 mg dimetil-fumaratot kapd (n = 38) vagy a legalabb 3
hoénapon at nem pegilalt interferon-kezelésben részesiilé (n = 33) betegek hasonlé immunvalaszt adtak
(melynek meghatarozasa: az oltas el6tti titerhez képest >2-szeres titeremelkedés az oltas utan) a
tetanus toxoidra (emlékeztetd antigén) és egy konjugalt meningococcus C poliszacharid vakcinara
(neoantigén), mig egy nem konjugalt pneumococcus 23- valens poliszacharid vakcina (T-sejt fliggd
antigén) kiilonféle szerotipusaira adott immunvalasz mindkét kezelési csoportban valtozo volt. A
harom vakcinara adott, legalabb 4-szeres antitest-titer emelkedésként meghatarozott pozitiv
immunvalaszt mindkét kezelési csoportban kevesebb vizsgalati alanynal sikerdlt elérni. A tetanus
toxoidra és a 3-as szerotipusu pneumococcus poliszacharidra adott valaszban kismértékili szamszeri
kiilonbségeket figyeltek meg a nem pegilalt interferon javara.

Tegomil-fumaratot szedd betegeknél az €10, attenualt korokozot tartalmazo vakcindk hatasossagara és
biztonsagossagara vonatkozo klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. Az €16 korokozokat tartalmazo
vakcinak esetében fokozott lehet a klinikai fert6zés kockazata, ezért ilyen véddoltas nem adhato
tegomil-fumarattal kezelt betegnek, kivéve, ha kivételes esetekben tgy itélik meg, hogy ez a
potencialis kockazat ellensulyozza az oltas elmaradasanak az egyénre gyakorolt kockazatat.

Egvyéb fumarsav-szarmazékok

A kezelés soran keriilni kell mas fumarsav-szarmazékok egyidejii (topikalis vagy szisztémas, pl.
dimetil-fumarat) alkalmazasat.

Embereknél az észterazok nagy aranyban metabolizaljak a dimetil-fumaratot, miel6tt az elémé a
szisztémas keringést, és tovabbi metabolizacio zajlik le a trikarboxilsav-cikluson keresztiil, de ebben
nem jatszik szerepet a citokrom P450 (CYP) rendszer. /n vitro CYP-inhibicios és -indukcios
vizsgalatokban, p-glikoprotein vizsgalatban vagy a dimetil-fumarat és a monometil-fumarat (a
tegomil-fumarat és a dimetil-fumarat elsddleges metabolitja) fehérjekotédésére iranyuld
vizsgalatokban gyogyszerkdlcsonhatasra vonatkozo lehetséges kockazatokat nem azonositottak.

Mas hatéanyagok hatasa a dimetil-fumaratra

Sclerosis multiplexben szenved6 betegeknél gyakran hasznalt gydgyszereket, intramuszkularisan
beadott interferon

béta-1a-t és glatiramer-acetatot klinikailag tesztelték a dimetil-fumarattal adott lehetséges
kolesonhatasok tekintetében, és ezek nem modositottak a dimetil-fumarat farmakokinetikai profiljat.

Egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatokbol szarmazo bizonyiték arra utal, hogy a dimetil-
fumarat alkalmazasaval 0sszefliggd kipirulas valosziniileg prosztaglandin-medialt. Két, egészséges
onkéntesekkel végzett vizsgalatban a dimetil-fumarat farmakokinetikai profiljat nem befolyésolta,
amikor az dnkéntesek 4 napon, illetve 4 héten keresztiil adagolva 325 mg (vagy ezzel egyenértékit)
gyomornedv-ellenalldé bevonat nélkiili acetilszalicilsavat kaptak 30 perccel a dimetil-fumarat beadasa
el6tt. Relapszalo-remittalo SM-ben szenvedd betegeknél mérlegelni kell az acetilszalicilsav-kezelés
lehetséges kockazatait a tegomil-fumarattal torténé egyiittes alkalmazast megelézden. Az
acetilszalicilsav tartos (> 4 hetes) folyamatos alkalmazasat nem vizsgaltak (1asd 4.4 és 4.8 pont).

A nefrotoxikus gyogyszerekkel (példaul aminoglikozidokkal, diuretikumokkal, nem szteroid
gyulladascsokkentokkel vagy litiummal) folytatott egyidejii kezelés megnovelheti a vesében
jelentkez6 mellékhatasok (pl. proteinuria, lasd 4.8 pont) kialakulasanak lehetdségét a tegomil-
fumaratot szed6 betegeknél (lasd 4.4 pont: Vér-/laboratdriumi vizsgalatok).

A mértéktarto alkoholfogyasztas nem befolyasolta a dimetil-fumarat-expoziciot, és nem novelte a
mellékhatasok szamat. Erés, 30 térfogatszazalékot meghaladdé mennyiségii alkoholtartalmu italok nagy



mennyiségben tortén6 fogyasztasa a dimetil-fumarat bevételét kovetd egy oran beliil keriilendd, mivel
az alkohol az emésztérendszeri mellékhatasok gyakorisaganak fokozodasahoz vezethet.

A dimetil-fumarat hatdsa mas hatéanyagokra

Bar nem vizsgaltak tegomil-fumarattal, in vitro CYP-indukcios vizsgalatokban nem mutattak ki
kolcsonhatast a dimetil-fumarat és a szajon at alkalmazhato fogamzasgatlok kozott. Egy in vivo
vizsgalatban a dimetil-fumarat egy kombinalt, szajon at alkalmazhat6 fogamzasgatloval (norgesztimat
és etinilosztradiol) torténd egyiittes alkalmazasa nem mutatott 1ényeges valtozast a szajon at
alkalmazhat6 fogamzasgatlo expozicioban. Mas progesztogéneket tartalmazo, szajon at alkalmazhato
fogamzasgatlokkal nem végeztek interakcids vizsgélatokat, azonban nem varhato, hogy a tegomil-

crer

Gyermekek és serdiil6k

Interakcios vizsgalatokat dimetil-fumarattal csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tegomil-fumarat terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Terhes nékrél korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre egy masik anyagrol, a dimetil-fumaratrol (300-1000 terhesség
kimenetelének eredménye), amelyek egy terhességi nyilvantartasbol és a forgalomba hozatalt kovetd
spontan jelentésekbol szarmaznak. A dimetil-fumarat terhességi nyilvantartasaban 289 terhesség
kimenetelének prospektivan gyiijtott adatait dokumentaltak olyan SM-es betegeknél, akik dimetil-
fumaratot szedtek. A dimetil-fumarat-expozicié median iddtartama 4,6 gesztacios hét volt, a hatodik
gesztacios hét utan korlatozott expozicid mellett (44 terhesség kimenetele). Ilyen korai terhességben a
dimetil-fumarat-expozicié nem igazolt malformativ vagy foto/neonatalis toxicitast az altalanos
populécidhoz képest. A hosszabb ideig tartd dimetil-fumarat-expozicid, vagy a terhesség késobbi
szakaszaiban torténd expozicio kockazata nem ismert.

Az allatokkal végzett vizsgalatok dimetil-fumarattal reproduktiv toxicitast jeleztek (lasd 5.3 pont). A
tegomil-fumarat alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendd terhesség alatt. A tegomil-fumaratot csak
akkor szabad terhesség alatt alkalmazni, ha egyértelmiien sziikség van ra, és a lehetséges eldnyok
feliilmuljak a magzatra gyakorolt hatas lehetséges kockazatat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tegomil-fumarat vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az
ujsziilottekre/csecsemokre vonatkozdan a kockazatot nem lehet kizarni. A tegomil-fumarat
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg
/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya
szempontjabol.

Termékenység

Nincsenek adatok arra vonatkozoan, hogy a tegomil-fumarat milyen hatassal van a human
termékenységre. Egy masik anyaggal, a dimetil-fumarattal végzett preklinikai vizsgalatokbol
szarmaz6 adatok nem utalnak a fertilitas csokkenésének emelkedett kockazatara (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tegomil-fumarat nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok



Oralis alkalmazas esetén a tegomil-fumarat és a dimetil-fumarat gyorsan metabolizalédik monometil-
fumaratra, mieldtt eljutna a szisztémas keringésbe. A metabolizmust kovetéen a mellékhatasok
hasonlo6ak.

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kipirulas (35%) és az emésztérendszeri események (vagyis a
hasmenés [14%], a hanyinger [12%], a hasi fajdalom [10%], a felhasi fajdalom [10%]) voltak. Ugy
tiinik, a kipirulds és az emésztérendszeri események a kezelés korai szakaszaban (elsdsorban az elsé
honapban) alakulnak ki, és a kipirulas és az emésztdrendszeri események a tiinetet tapasztalo
betegeknél idészakosan jelentkezhetnek a dimetil-fumarattal torténo kezelés folyaman is. A
leggyakoribb abbahagyashoz vezeté mellékhatasok (incidencia > 1%), melyekrol beszamoltak dimetil-
fumarattal kezelt betegeknél, a kipirulas (3%) ¢és az emésztérendszeri események (4%) voltak.

Placebokontrollos és a nem kontrollos klinikai vizsgalatokban 6sszesen 2513 beteg kapott dimetil-
fumaratot legfeljebb 12 évig, az dsszesitett expozicié pedig 11 318 személyévet tett ki. Osszesen

1169 beteg részesiilt legalabb 5 éves dimetil-fumarat-kezelésben, és 426 beteg kapott legalabb 10 éves
dimetil-fumarat-kezelést. A nem kontrollos klinikai vizsgalatokbdl nyert tapasztalatok egyeznek a
placebokontrollos klinikai vizsgalatokban szerzett ismeretekkel.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A klinikai vizsgélatokbol, engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagossagi vizsgalatokbol és spontan
jelentésekbdl szarmazo mellékhatasokat az alabbi tablazat mutatja be.

A mellékhatasok a MedDRA rendszerben alkalmazott kifejezésekkel, a MedDRA szervrendszeri
besorolas szerint keriilnek bemutatasra. Az alabbi mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezo
kategoriak szerint keriil besorolasra:

- Nagyon gyakori (= 1/10)

- Gyakori (> 1/100—< 1/10)

- Nem gyakori (> 1/1000—< 1/100)

- Ritka (> 1/10 000-ig < 1/1000)

- Nagyon ritka (< 1/10 000)

- Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg)

MedDRA szervrendszeri Mellékhatas Gyakorisagi kategoria
kategoria
Fert6z0 betegségek és Gyomor- és bélhurut Gyakori
parazitafertézések Progressziv multifocalis Nem ismert
leukoencephalopathia (PML)
Herpes zoster Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri | Lymphopenia Gyakori
betegségek €s tiinetek Leukopenia Gyakori
Thrombocytopenia Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és Tulérzékenység Nem gyakori
tiinetek Anaphylaxia Nem ismert
Dyspnoe Nem ismert
Hypoxia Nem ismert
Hypotensio Nem ismert
Angiooedema Nem ismert
Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek | Egé érzés Gyakori
Erbetegségek és tiinetek Kipirulas Nagyon gyakori
Hohullam Gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és Rhinorrhoea Nem ismert
mediastinalis betegségek ¢€s tiinetek
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Emésztorendszeri betegségek és Hasmenés Nagyon gyakori

tiinetek Hényinger Nagyon gyakori
Gyomortaji fajdalom Nagyon gyakori
Hasi fajdalom Nagyon gyakori
Hényés Gyakori
Dyspepsia Gyakori
Gastritis Gyakori
Emésztérendszeri rendellenesség Gyakori

Maj- és epebetegségek, illetve Emelkedett glutamat- Gyakori

tlinetek oxalacetattranszaminaz-szint, mas
néven aszpartat-aminotranszferaz-
szint
Emelkedett glutamat- Gyakori

piruvattranszaminaz-szint, mas néven
alanin-aminotranszferaz-szint

Gydgyszer okozta majkarosodas Ritka
A bor €s a bor alatti szovet Borviszketés Gyakori
betegségei és tiinetei Boérkiiités Gyakori
Erythema Gyakori
Alopecia Gyakori
Vese- és hugyuti betegségek és Proteinuria Gyakori
tiinetek
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Forrosag érzése Gyakori
helyén fellép6 reakciok
Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok | Ketonok a vizeletben Nagyon gyakori
eredményei Albumin jelenléte a vizeletben Gyakori
Csokkent fehérvérsejtszam Gyakori

Egyes kivéalasztott mellékhatasok ismertetése

Kipirulas

A placebokontrollos vizsgalatokban a kipirulas el6fordulasa (34% versus 4%) €s a h6hullam
el6fordulasa

(7% versus 2%) rendre nott a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a placebohoz képest. A kipirulés
altalaban kipirulasként vagy héhullamként van meghatarozva, de mas események is beletartozhatnak
(pl. melegségérzés, pirossag, viszketés és égé érzés). Ugy tiinik, a kipirulas a kezelés korai
szakaszaban (elsdsorban az elsé honapban) alakul ki, és a kipirulas a tiinetet tapasztalo betegeknél
idészakosan jelentkezhet a dimetil-fumarattal torténd kezelés folyaman. A kipirulas a betegek
tobbségénél enyhe vagy kozepes stlyossaggal jelentkezett. Osszességében a dimetil-fumarattal kezelt
betegek 3%-a hagyta abba a gyogyszer szedését a kipirulds miatt. A generalizalt erythemaval,
borkititéssel és/vagy borviszketéssel jellemezhetd sulyos kipirulds gyakorisaga kevesebb mint 1% volt
a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél (lasd 4.2, 4.4 és 4.5 pont).

Emeésztorendszer

Az emésztérendszeri események gyakorisaga (pl. hasmenés [14% a 10%-kal szemben], hanyinger
[12% a 9%-kal szemben], gyomortdji fajdalom [10% a 6%-kal szemben], hasi fajdalom [9% a 4%-kal
szemben], hanyas [8% az 5%-kal szemben] és dyspepsia [5% a 3%-kal szemben]) megemelkedett a
dimetil-fumatattal kezelt betegeknél a placebot kapé betegekhez viszonyitva. Ugy tiinik, az
emésztorendszeri mellékhatasok a kezelés korai szakaszaban (elsdsorban az els¢ honapban) alakulnak
ki, és az emésztorendszeri események a tiinetet tapasztald betegeknél idészakosan tovabbra is
jelentkezhetnek a dimetil-fumarattal torténd kezelés folyaman. Az emésztérendszeri események az
azokat tapasztalo betegek tobbségénél enyhék vagy kdzepesen sulyosak voltak. A dimetil-fumarattal
kezelt betegek négy szazaléka (4%) hagyta abba a gydgyszer szedését az emésztérendszeri események
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miatt. Stulyos emésztérendszeri mellékhatasok, beleértve a gastroenteritist és a gastritist, a dimetil-
fumarattal kezelt betegek 1%-anal fordultak el6 (lasd 4.2 pont).

Majmiikodeés

Placebokontrollos vizsgalatok adatai alapjan azon betegek tobbségénél, akiknél megemelkedett a
hepatikus transzaminazok szintje, az értékek alacsonyabbak voltak a normalérték fels6 hataranak
(ULN) haromszorosanal. Elsdsorban a kezelés elsé 6 honapjaban volt megfigyelhetd, hogy a dimetil-
fumarattal kezelt betegeknél megnovekedett a hepatikus transzaminazok szintje emelkedésének
gyakorisdga a placeboval kezelt betegekhez viszonyitva. A glutamat-piruvat-transzaminaz (alanin-
aminotranszferaz) és a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (aszpartat-aminotranszferdz) értékeinek > 3 x
ULN mértékii emelkedését a placebot kapd betegek 5%-anal és 2%-anal, illetve a dimetil-fumarattal
kezelt betegek 6%-andl és 2%-anal észleltek. A készitmény szedésének a megemelkedett hepatikus
transzaminazok miatti abbahagyasa < 1% volt, és hasonlé mértékii volt a dimetil-fumarattal vagy a
placebdval kezelt betegeknél. A transzaminazértékek > 3 x ULN mértékii emelkedését az
Osszbilirubinszint > 2 x ULN mértékii emelkedésével egyidejiileg placebokontrollos vizsgalatokban
nem figyelték meg.

A forgalomba hoztalt kdvetd idészakban a dimetil-fumarat alkalmazasat kovetéen beszamoltak a
majenzimszintek emelkedésérdl, valamint gyogyszer okozta majkarosodas eseteirdl (a
transzaminazértékek > 3 x ULN mértéki emelkedése az dsszbilirubinszint > 2 x ULN mértéki
emelkedésével egyidejlileg), amelyek a kezelés leallitasara rendezédtek.

Lymphopenia

A placebokontrollos vizsgalatokban a legtobb beteg (> 98%) lymphocytaértéke normalis volt a kezelés
megkezdése el6tt. A dimetil-fumarattal térténd kezelés alatt az els6 év soran csokkent az atlagos
lymphocytaszdm, ami ezt kdvetden stabilizalédott. A lymphocytaszamok atlagosan hozzavetdleg
30%-kal csokkentek a kiindulasi értékekhez képest. Az atlagos és median lymphocytaszam a normal
hatarokon beliil maradt. 0,5 x 10°/1-nél alacsonyabb lymphocytaszamot figyeltek meg a placeboval
kezelt betegek < 1%-a és a dimetil-fumarattal kezelt betegek 6%-a esetében. 0,2 x 10°/1-nél
alacsonyabb lymphocytaszamot figyeltek meg 1 dimetil-fumarattal kezelt betegnél, viszont nem volt
ilyen eredmény egyetlen placeboval kezelt betegnél sem.

Klinikai vizsgalatokban (kontrollos és nem kontrollos vizsgalatokban egyarant) a dimetil-fumarattal
kezelt betegek 41%-a volt lymphopenias (amelyet ezekben a vizsgalatokban 0,91 x 10%/1 alatti
lymphocytaszamban hataroztak meg). Enyhe lymphopeniat (lymphocytaszam: 0,8 x 10%/1 vagy ennél
magasabb, de alacsonyabb mint 0,91 x 10%/1) a betegek 28%-anal, legalabb 6 honapon keresztiil
fennallo, kdzepesen sulyos lymphopeniat (lymphocytaszam: 0,5 x 10%/1 vagy ennél magasabb, de
alacsonyabb mint 0,8 x 10%/1) a betegek 11%-andl, legalabb 6 honapon keresztiil fennallo, stlyos
lymphopeniat (lymphocytaszam alacsonyabb mint 0,5 x 10%/1) pedig a betegek 2%-anal figyeltek
meg. A stlyos lymphopeniaban szenvedd betegek csoportjaban a lymphocytaszam tébbnyire < 0,5 x
10°/1 maradt a kezelés folytatdsa soran is.

Tovabba, egy nem kontrollos, prospektiv, forgalomba hozatalt koveto vizsgalatban a dimetil-fumarat-
kezelés 48. hetében (n = 185) a CD4+ T-lymphocytasejtek szamanak csdkkenése a betegek 37%-anal
mérsékelt (lymphocytaszam alacsonyabb mint 0,4 x 10%/1, de eléri vagy meghaladja a 0,2 x 10%/1
értéket), a betegek 6%-anal pedig stlyos (lymphocytaszam alacsonyabb mint 0,2 x 10%/1) mértékii volt,
mig a CD8+ T-lymphocytasejtek szama gyakrabban volt csdkkent mértékii, a betegek legfeljebb 59%-
anal 0,2 x 10%/1-nél alacsonyabb, legfeljebb 25%-uknal pedig 0,1 x 10°/1-nél alacsonyabb volt a
sejtszam. Kontrollos és nem kontrollos klinikai vizsgalatokban azokat a betegeket, akiknél a dimetil-
fumarat-kezelés abbahagyasakor a lymphocytaszam a normalérték also hataranal (LLN) alacsonyabb
volt, mindaddig monitoroztak, amig a lymphocytaszam visszatért az LLN-szintre (Iasd 5.1 pont).
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Progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML)

Progressziv multifocalis leukoencephalopathiat (PML) okozd, John—Cunningham-virus (JCV) okozta
fert6zések eseteirdl szamoltak be a dimetil-fumarat alkalmazasaval 6sszefliggésben (lasd 4.4 pont). A
PML halalos kimenetelli lehet vagy stlyos egészségkarosodast okozhat. Az egyik klinikai vizsgalatban
egy dimetil-fumaratot szedo, tartdosan fennalld, silyos lymphopeniaban (a lymphocytaszam
tilnyomorészt 0,5 x 10%/1 alatt volt 3,5 éven keresztiil) szenvedd betegnél halalos kimenetelit PML
alakult ki. A forgalomba hozatalt kovetden kozepesen sulyos és enyhe lymphopenia mellett is
eléfordult PLM (> 0,5 x 10%/1 és < LLN kozétti lymphocytaszam, a helyi laboratoriumi
referenciatartomany szerint).

Szamos PML-esetben a T-sejt-alcsoportok meghatarozasaval a PML diagnosztizalasakor, a CD8+ T-
sejtek szama 0,1 x 10%/1 ala csokkent, mig a CD4+ T-sejtek szamanak csokkenése valtozo volt
(tartomany: < 0,05-0,5 x 10%/1), és er8sebb dsszefliggést mutatott a lymphopenia éaltalanos
sulyossagaval (lymphocytaszam < 0,5 x 10%/1 és < LLN kozott). Kovetkezésképpen, ezeknél a
betegeknél a CD4+/CD8+ arany magasabb volt.

Ugy tiinik, hogy a tartésan fennallo, kozepesen sulyos vagy stilyos lymphopenia noveli a dimetil-
fumarat alkalmazasaval 6sszefiiggé PML kockazatat, azonban a PML eléfordult enyhe lymphopeniat
mutato betegeknél is. Tovabba, a forgalomba hozatalt kovetden jelentett PML-esetek tobbsége > 50
éves betegeknél fordult eld.

Herpes zoster-fertozések

A dimetil-fumarat alkalmazasakor herpes zoster-fertézésekrdl szamoltak be. Egy folyamatban 1évo
kiterjesztett vizsgalatban, amelyben 1736 SM-ben szenved6 beteget kezeltek dimetil-fumarattal, a
betegek koriilbelill 5%-a tapasztalt egy vagy tobb herpes zoster-eseményt, amelyeknek 42%-a volt
enyhe, 55%-a volt kdzepesen sulyos és 3%-a volt stulyos fokll. Az elsé dimetil-fumarat-dozis
beadasatdl a kialakulasig eltelt id6 koriilbeliil 3 honap és 10 év kozott valtozott. Négy betegnél
fordultak el sulyos események, amelyek mindegyike megsziint. A legtobb alanynal, beleértve azokat
is, akik stilyos herpes zoster-fertdzést tapasztaltak, a lymphocytaszam a normalérték als6 hatara felett
volt. Azon betegek dontd tobbségénél, akiknél a lymphocytaszam az LLN-érték alatt volt, a
lymphopeniat kdzepesen stilyos vagy stlyos fokunak értékelték. A forgalomba hozatalt kdvetden
tapasztalt herpes zoster-fertdzéses esetek tobbsége nem volt stilyos és kezelés hatasara elmult. A
forgalomba hozatalt kvetden a herpes zoster- fertézésben szenvedo betegek abszolut
lymphocytaszamarol (absolute lymphocyte count, ALC) korlatozott mennyiségli adat all
rendelkezésre. A jelentett esetekben azonban a betegeknél kdzepesen stilyos (lymphocytaszdm > 0,5 x
101 -< 0,8 x 10%/1) vagy sulyos (lymphocytaszam < 0,5 x 10°/1 — 0,2 x 10°/1) lymphopenia &llt fenn
(lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi eltérések

A placebokontrollos vizsgalatokban a vizeletben levd ketonok (1+ vagy magasabb) mennyisége
magasabb volt a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél (45%), mint a placeboval kezelt betegeknél
(10%). Ezekben a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg kedvezétlen klinikai kdvetkezményeket.

Az 1,25-dihidroxi-D-vitamin szintje csokkent (a kdzépérték szazalékos csokkenése a dimetil-
fumarattal kezelt betegeknél a kezelés megkezdésétdl a 2. évig 25% a 15%-kal szemben), valamint a
mellékpajzsmirigy-hormon (PTH) mennyisége megndvekedett (a kozépérték szazalékos ndvekedése a
kiindulastol a 2. évig 29% a 15%-kal szemben) a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a placeboval
kezeltekhez viszonyitva. Mindkét paraméter atlagértékei a normal tartomanyon beliil maradtak.

Az atlagos eosinophilszam atmeneti emelkedését figyelték meg a kezelés els6 2 honapjaban.
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Gyermekek és serdiil0k

Egy 96 hetes, nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatban RRSM-ben szenved6
gyermekeket és serdiiloket (7 beteg volt 10—< 13 éves, 71 beteg pedig 13—< 18 éves) kezeltek 120 mg-
os dozissal naponta kétszer 7 napon at, majd a kezelés fennmarado részében 240 mg-os ddzissal
naponta kétszer. A gyermekek és serdiilok biztonsagossagi profilja hasonlonak tiint a felnétt
betegeknél korabban megfigyelthez.

A gyermekgyogyaszati klinikai vizsgalat elrendezése eltért a felndtteken végzett placebokontrollos
klinikai vizsgalatoktol. Ezért nem zéarhato ki, hogy a klinikai vizsgalat elrendezése hozzajarul a
mellékhatasok szamszer kiilonbségéhez a gyermek- és felndttpopulacio kozott.

A kovetkez6 nemkivanatos eseményeket gyakrabban jelentett¢k (= 10%) a gyermekeknél és
serdiiloknél, mint a felnotteknél:

o Fejfajast a dimetil-fumarattal kezelt betegek 28%-andl jelentettek, szemben a béta-1a interferonnal
kezelt betegek 36%-aval.

e Emésztérendszeri betegségeket és tiineteket a dimetil-fumarattal kezelt betegek 74%-anal
jelentettek, szemben a béta-1a interferonnal kezelt betegek 31%-aval. Ezeknél a betegeknél a
dimetil-fumarat alkalmazasakor a leggyakrabban hasi fdjdalomrdl és hanyasrol szamoltak be.

e [égzbérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségeket és tiineteket a dimetil-fumarattal kezelt
betegek 32%-anal jelentettek, szemben a béta-1a interferonnal kezelt betegek 11%-aval. Ezeknél
a betegeknél a dimetil-fumarat alkalmazasakor a leggyakrabban oropharyngealis fajdalomrol és
kohogésrol szamoltak be.

e Dysmenorrhoeat a dimetil-fumarattal kezelt betegek 17%-anal jelentettek, szemben a béta-1a
interferonnal kezelt betegek 7%-aval.

Egy kisméretii, 24 hetes, nyilt, nem kontrollos vizsgéalatban, amelyet RRMS-ben szenvedd, 13—<18
éves gyermekek korében végeztek (120 mg naponta kétszer 7 napon keresztiil, majd napi kétszer
240 mg a kezelés hatralévd részében; biztonsagossagi populacio, n=22), és egy ezt kdvetd 96 hetes
kiterjesztett vizsgalatban (240 mg naponta kétszer; biztonsagossagi populacid, n=20) a
biztonsagossagi profil hasonldnak tiint a felndtt betegeknél megfigyelthez.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden [ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A jelentett tuladagolasi esetekben a leirt tiinetek 6sszhangban voltak a gyogyszer ismert mellékhatas-
profiljaval. Nincs olyan ismert terapias beavatkozas, amely felgyorsitja a dimetil-fumarat
eliminaciojat, és nincs ismert antidotuma. Amennyiben klinikailag indokolt, tiladagolés esetén tiineti
szupportiv kezelés inditasa javallott.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, egyéb immunszuppresszansok, ATC kod:
L04AX10
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Hatasmechanizmus

Még nem sikertilt teljesen felderiteni, hogy a tegomil-fumarat milyen mechanizmusokkal fejti ki
terapias hatasat sclerosis multiplexben. A tegomil-fumarat {6 aktiv metabolitjan, a monometil-
fumaraton keresztiil fejti ki hatasat. A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a monometil-fumarat
farmakodinamias valaszreakcidi elsGsorban az eritroid eredetii 2-es tipust nuklearis faktor 2-szer(i
faktor 2 (Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2)) transzkripcids titvonal aktivacidja révén
kozvetitédnek. Kimutattak, hogy a dimetil-fumarat a betegeknél up-regulalja az Nrf2-fliggd
antioxidans géneket (pl. NAD(P)H dehidrogenaz, kinon 1; [NQOT1]).

Farmakodinamias hatasok

Az immunrendszerre kifejtett hatasok

A dimetil-fumarat gyulladascsokkentd és immunmodulalé tulajdonsagokat mutatott a preklinikai és
klinikai vizsgalatokban. A dimetil-fumarat és a monometil-fumarat, amely a dimetil-fumarat és a
tegomil-fumarat els6dleges metabolitja, a preklinikai modellekben jelentés mértékben csdkkentette az
immunsejtek aktivalddasat, ebbol kovetkezoen pedig a gyulladaskelto citokinek gyulladasos
stimulusra adott valaszreakcio soran torténd kibocsatasat. Psoriasisos betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban a dimetil-fumarat hatassal volt a lymphocyta-fenotipusokra a gyulladaskeltd
citokinprofilok (TH 1, TH 17) down-regulacioja révén, és a gyulladascskkentd citokinek (TH 2)
termelése felé billentette a folyamatot. A dimetil-fumarat tobbféle inflammatorikus és
neuroinflammatorikus kérosodasi modellben mutatott terapids aktivitast. Az SM-ben szenvedo betegek
bevonasaval végzett I11. fazisu vizsgalatokban (DEFINE, CONFIRM ¢és ENDORSE) a dimetil-
fumarattal torténd kezelés hatasara az atlagos lymphocytaszamok atlagosan a kiindulasi értékiik
korilbelil 30%-aval csokkentek az els6 év folyaman, ezutan az értékek stabilizalodtak. Ezekben a
vizsgalatokban azokat a betegeket, akiknél a dimetil-fumarat-kezelés abbahagyasakor a
lymphocytaszam az LLN (910 sejt/mm?) alatt volt, mindaddig monitoroztak, amig a lymphocytaszam
visszatért az LLN-szintre.

Az 1. dbra azon betegek aranyat mutatja, akik a becslések szerint hosszan tartd, sulyos lymphopenia
nélkiil elérik az LLN-szintet a Kaplan—Meier-modszer alapjan. A meghatarozas szerint a
lymphocytaszam helyreallasanak kiindulasi értéke (recovery baseline, RBL) a kezelés leallitasat
megel6zden, a dimetil-fumarat-kezelés alatt mért utols6 ALC. Azon betegek becsiilt aranyat, akik a
kiindulaskor (RBL) enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos foku lymphopenidban szenvedtek, és a
lymphocytaszamuk a 12. hétre és a 24. hétre eléri az LLN-szintet (ALC > 0,9 x 10%/1), az 1. tiblazat, a
2. tablazat és a 3. tdblazat mutatja be 95%-o0s pontonkénti konfidenciaintervallummal. A talélési
fliggvény Kaplan—Meier-féle becslésének standard hibaja Greenwood-képlettel keriil kiszamitasra.
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1. abra: Kaplan—-Meier-médszer; Azon betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a helyreallasi
kiindulasi értékrol (RBL) visszatér a > 910 sejt/mm3 LLN-szintre
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1. tablazat: Kaplan—Meier-moédszer; Azon betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a
becslések szerint eléri az LLN-szintet, és helyreallasi kiindulaskor (RBL) enyhe lymphopenidban
szenvednek, kivéve a hosszan tarté, stilyos lymphopeniaban szenvedé betegeket

Enyhe lymphopeniit® mutato, Kiindulas N=86  [12. hét N=12 24. hét N=4
kockazatnak Kitett betegek szama

Elérési arany 0,81 0,90

LLN (95%-o0s CI) (0,71-0,89) (0,81-0,96)

@ Kiindulaskor (RBL) < 910 és >800 sejt/mm* ALC-t mutatd betegek, kivéve a hosszan tarto, sulyos

lymphopeniaban szenvedd betegeket.

2. tablazat: Kaplan—-Meier-médszer; Azon betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a
becslések szerint eléri az LLN-szintet, és helyreallasi kiinduldskor (RBL) kozepesen silyos
lymphopeniaban szenvednek, kivéve a hosszan tarto, silyos lymphopeniiban szenvedd betegeket

Kozepesen stilyos lymphopeniat®
mutaté, kockazatnak Kkitett betegek
szama

Kiindulas N=124

12. hét N=33

24. hét N=17

Elérési arany
LLN (95%-o0s CI)

0,57

(0,46-0,67)

0,70
(0,60-0,30)

@ Kiindulaskor (RBL) < 800 és > 500 sejt/mm>ALC-t mutat6 betegek, kivéve a hosszan tartd, sulyos

lymphopeniaban szenvedd betegeket.

3. tablazat: Kaplan—Meier-modszer; Azon betegek aranya, akiknél a lymphocytasziam a
becslések szerint eléri az LLN-szintet, és a helyreallasi kiindulaskor (RBL) stilyos
lymphopeniaban szenvednek, kivéve a hosszan tarto, silyos lymphopeniiaban szenvedo betegeket

Stilyos lymphopeniat* mutato, Kiindulas N=18  |12. hét N=6 24. hét N=4
kockazatnak Kkitett betegek szama

Elérési arany 0,43 0,62

LLN (95%-o0s CI) (0,20-0,75) (0,35-0,88)

2 Kiindulaskor (RBL) < 500 sejt/mm * ALC-t mutat6 betegek, kivéve a hosszan tarto, stlyos

lymphopeniaban szenvedd betegeket.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A tegomil-fumaratot és a dimetil-fumaratot az észterazok gyorsan metabolizaljak, mieldtt a szisztémas
keringésbe jutnanak, és ugyanarra az aktiv metabolitra, monometil-fumaratra alakulnak at oralis
alkalmazas utan. A tegomil-fumarat és a dimetil-fumarat farmakokinetikai 6sszehasonlithatdsaga a
monometil-fumarat-expozicié elemzése révén bizonyitott (1asd 5.2 pont), igy a hatasossagi profilok
varhatoan hasonloak lesznek. Ezenkiviil a mindkét kulcsfontossagu bioekvivalencia vizsgalatbol
jelentett mellékhatasok jellege, mintazata és gyakorisaga hasonlé volt a tegomil-fumarat és a dimetil-
fumarat esetében.

Klinikai vizsgalatok dimetil-fumarattal

Két, 2 éves, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot (DEFINE, 1234 beteggel, és
CONFIRM, 1417 beteggel) végeztek relapszalo-remittald sclerosis multiplexben (RRSM) szenved6
betegekkel. Az SM progressziv formajaban szenvedd betegek nem keriiltek be ezekbe a vizsgalatokba.

A hatasossagot (lasd a 4. tablazatot) ¢és a biztonsagossagot olyan betegeknél bizonyitottak, akiknek a
kiterjesztett rokkantsagi allapotskalan (Expanded Disability Status Scale — EDSS) 0 és 5 kdzotti
pontszama volt, és akiknél el6fordult legalabb 1 relapszus a randomizalast megel6z6 évben, vagy
pedig a randomizalas el6tti 6 hétben késziilt roluk olyan koponya magneses rezonancias (MR-)
felvétel, amin lathato volt legalabb egy gadolinium-dusuléssal jaro (Gd+) 1ézi6. A CONFIRM
vizsgalatban volt egy, a kiértékeld szamara vakon vizsgalt (azaz a vizsgalati kezelésre adott valaszt
kiértékeld vizsgaloorvos/vizsgald nem ismerte az alkalmazott kezelést) 6sszehasonlitd
referenciakészitmény, a glatiramer-acetat.

A DEFINE vizsgalatban részt vevo betegek kiindulasi jellemzdinek kozépértékei a kdvetkezok voltak:
39 éves életkor, a betegség fennallasanak ideje 7,0 év, az EDSS pontszam 2,0. Ezenkiviil a betegek
16%-anak az EDSS pontszama > 3,5 volt, 28%-&nak volt > 2 relapszusa az el6z6 évben és 42%-uk
kapott mar mas, jovahagyott SM-kezelést. Az MR-vizsgalati kohorszban a vizsgalatba belépd betegek
36%-anal talaltak Gd+ 1éziot a kiindulaskor (Gd+ 1éziok atlagos szama 1,4).

A CONFIRM vizsgalatban részt vevo betegek kiindulasi jellemzoéinek kozépértékei a kovetkezok
voltak: 37 éves életkor, 6,0 éve fennalld betegség és 2,5-es EDSS-pontszam. Ezenkiviil a betegek
17%-anak az EDSS pontszdma > 3,5 volt, 32%-4nak volt > 2 relapszusa az el6z6 évben és 30%-uk
kapott mar mas, jovahagyott SM-kezelést. Az MR-vizsgalati kohorszban a vizsgalatba belépd betegek
45%-anal talaltak Gd+ 1éziot a kiindulaskor (Gd+ 1ézidk atlagos szama 2,4).

A placebdhoz viszonyitva a dimetil-fumarattal kezelt betegek klinikailag jelentds és statisztikailag
szignifikans csokkenést mutattak a DEFINE vizsgalat els6dleges végpontjaban, a 2 év alatt relapszalod
betegek ardnyaban, valamint a CONFIRM vizsgélat els6dleges végpontjaban, az éves szintre vetitett
relapszusrataban (annualised relapse rate, ARR) 2 év alatt.

A glatiramer-acetat ARR-értéke 0,286, és a placebo ARR-értéke 0,401 volt a CONFIRM vizsgalatban,
ami 29%-os csokkenésnek felel meg (p=0,013), amely 6sszhangban van a jévahagyott felirasi
informaciokkal.

4. tablazat: Klinikai és MR-végpontok a DEFINE és a CONFIRM vizsgalatokban

IDEFINE CONFIRM
Placebo |Dimetil-fumarat[Placebo [Dimetil-fumarat|Glatiramer-
240 mg 240 mg acetat
naponta kétszer naponta kétszer
Klinikai végpontok®
Betegek szama 408 410 363 359 350
Eves relapszusrata 0,364 0,172%%* 0,401 0,224%%* 0,286*
Incidenciarata-hanyados 0,47 0,56 0,71
(95%-0s CI) (0,37-0,61) (0,42-0,74) (0,55-0,93)
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Relapszalok aranya 0,461 0,270%** 0,410 0,291 ** 0,321%*

Kockazati arany (95%-0s 0,51 0,66 0,71

CI) (0,40-0,66) (0,51-0,86) (0,55-0,92)

IA 12 hetes megerdsitett 0,271 0,164** 0,169 0,128" 0,156

rokkantsagi progressziot

mutato betegek aranya

Kockazati arany (95%-0s 0,62 0,79 0,93

CI) (0,44-0,87) (0,52-1,19) (0,63-1,37)

Megerdsitett, 24 hétig 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#

fennall6é funkcidzavar-

rogressziot mutatok aranya

Kockazati arany (95%-0s 0,77 0,62 0,87

CI) (0,52-1,14) (0,37-1,03) (0,55-1,38)

MR-végpontok®

Betegek szama 165 152 144 147 161

Uj vagy gjonnan névekvé |16,5 3,2 19,9 5,7 9,6

T2-1ézidk szamanak atlaga |(7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***

(medianja) 2 év alatt

Lézidk aranyanak atlaga 0,15 0,29 0,46

(95%-0s CI) (0,10-0,23) (0,21-0,41) (0,33-0,63)

Gd-1éziok szamanak 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7

atlaga (medianja) 2 év alatt |(0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**

Esélyhanyados (95%-o0s CI) 0,10 0,26 0,39
(0,05-0,22) (0,15-0,46) (0,24-0,65)

Uj, hipointenziv 5,7 2,0 38,1 3.8 4.5 (2,0)**

T1-1éziok szamanak atlaga ((2,0) (1,0)%** (4,0) (1,0)%**

(medianja) 2 év alatt

Léziok aranyanak atlaga 0,28 0,43 0,59

(95%-0s CI) (0,20-0,39) (0,30-0,61) (0,42-0,82)

“A klinikai végpontok minden elemzése a kezelési szandéknak megfeleld volt; "MR-elemzés MR-

kohorsz alkalmazasaval

* P-érték < 0,05; ** P-érték < 0,01; *** P-érték < 0,0001; # statisztikailag nem szignifikans

A pivotalis vizsgalatokbol (DEFINE és CONFIRM) 1736 alkalmas RRSM-beteget vontak be egy nyilt
elrendezésii, nem kontrollos, 8 éves kiterjesztett vizsgalatba (ENDORSE). A vizsgalat elsddleges célja
a dimetil-fumarat hosszl tava biztonsagossaganak értékelése volt RRSM-ben szenvedd betegeknél. Az
1736 beteg koriilbeliil felét (909,52%) legalabb 6 évig kezelték. A 3 vizsgalatban 501 beteget kezeltek
folyamatosan 240 mg dimetil-fumarattal naponta kétszer, és 249 beteg, akiket korabban a DEFINE és
a CONFIRM vizsgalatokban placeboval kezeltek, az ENDORSE vizsgalatban napi kétszeri 240 mg-os
kezelést kapott. A folyamatosan napi kétszeri kezelésben részesiilt betegeket legfeljebb 12 évig
kezelték.

Az ENDORSE vizsgalat soran a naponta kétszer 240 mg dimetil-fumarattal kezelt betegek tobb mint
felénél nem lépett fel relapszus. A 3 vizsgalatban folyamatosan, naponta kétszer kezelt betegek
esetében a korrigalt ARR 0,187 volt (95%-os CI: [0,156-0,224]) a DEFINE és CONFIRM
vizsgalatokban, és 0,141 (95% CI: 0,119, 0,167) az ENDORSE vizsgalatban. A korabban placebdval
kezelt betegek esetében a DEFINE és CONFIRM vizsgalatokban szamitott korrigalt ARR 0,330-r6l
(95%-0s CI: 0,266; 0,408) 0,149-re (95%-o0s CI: 0,116; 0,190) csokkent az ENDORSE vizsgalatban.

Az ENDORSE vizsgalatban a betegek tobbségénél (> 75%) nem igazoltak funkcidzavar-progressziot
(a funkcidzavar-progresszid folyamatos fennalldsa 6 honapon keresztiil). A harom vizsgalat Osszesitett
eredményei azt mutattak, hogy a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a megerdsitett funkciozavar-
progresszid aranya konzisztens €s alacsony volt, az ENDORSE vizsgalatban pedig a betegek atlagos
EDSS-pontszamai enyhén emelkedtek. Az MR-értékelések (a 6. évig, 752 olyan betegnél, akik
korabban a DEFINE és CONFIRM vizsgalatok MR-vizsgalati kohorszaba tartoztak) azt mutattak,
hogy a betegek tobbségénél (koriilbeliil 90%-uknal) nem volt Gd-dasulassal jard 16zio. A 6 év alatt az
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Uj vagy tjonnan névekvo T2-1éziok, valamint az Gj T1-1ézidk szamanak éves korrigalt atlaga
(kozépértéke) alacsony maradt.

Hatasossag a nagy aktivitasu betegségben szenvedo betegeknél:

A DEFINE és a CONFIRM vizsgalatokban a magas betegségaktivitasu betegek alcsoportjaban a
kezelés konzisztensen befolyasolta a relapszusokat, mig a 3 honapig fennall6 funkciozavar-
progresszioig eltelt idore gyakorolt hatast nem sikeriilt egyértelmiien meghatarozni. A vizsgéalatok
elrendezése miatt a kdvetkezOképpen hataroztak meg a magas betegségaktivitast:

- abetegnél 2 vagy tobb relapszus jelentkezik 1 év alatt, és egy vagy tobb Gd-dtsulassal jaro
1€zi6 lathat6 az agyrol készitett MR-felvételen (n =42 a DEFINE, n = 51 a CONFIRM
vizsgélatban), vagy

- abeteg nem reagal egy teljes és megfeleld (legalabb 1 évig tartd) béta-interferon kezelésre,
legalabb 1 relapszusa volt az el6z6 évben a kezelés mellett, és legalabb 9, T2-hiperintenziv 1zi6
vagy legalabb 1 Gd-dusuléssal jaro 1¢zio6 lathato a cranialis MR-felvételen, vagy a beteg
relapszusrataja az el6z6 évben nem valtozott vagy emelkedett a megel6z6 2 évhez képest (n =
177 a DEFINE, n = 141 a CONFIRM vizsgalatban).

Gyermekek és serdiil0k

A tegomil-fumarat hatasossagat gyermekeknél €s serdiiléknél nem igazoltak. Azonban, mivel a
tegomil-fumarat és a dimetil-fumarat bioekvivalenciajat felnétteknél kimutattak, ezen eredmények
alapjan varhato, hogy a tegomil-fumarat ekvimolaris dozisai hasonl6 monometil-fumarat-expozicios
szinteket eredményeznek RRMS-ben szenvedd, 13—17 éves kor kozotti serdiil6 betegeknél, mint ebben
a populacidban dimetil-fumarattal.

A dimetil-fumarat biztonsagossagat és hatasossagat RRSM-ben szenvedd gyermekeknél és
serdiiloknél egy randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos (béta-1a interferon), parhuzamos
csoportos vizsgalatban értékelték, amelyben 10—<18 éves, RRSM-ben szenvedd gyermekek €s
serdiilok vettek részt. Szazotven beteget randomizaltak dimetil-fumarat-kezelésre (240 mg per os,
naponta kétszer) vagy béta-1a interferon-kezelésre (30 mikrogramm im., hetente egyszer) 96 héten
keresztiil. A vizsgalat elsddleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a 96. héten
nem talaltak 1j vagy Gjonnan megnagyobbodott T2-hiperintenziv 1ézidkat az agyi MR-felvételeken. A
f6 masodlagos végpont az 1j vagy Gjonnan megnagyobbodott T2-hiperintenziv 1€zidk szama volt az
agyi MR-felvételeken a 96. héten. Leiro statisztika keriil bemutatasra, mivel az elsddleges végpontra
vonatkozdan elére nem terveztek megerdsito hipotézist.

Az ITT-populacidoban azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kiindulashoz viszonyitva a 96. héten
nem volt észlelhetd 11j vagy Gjonnan megnagyobbodott T2-1€zi6 az MR-felvételen, 12,8% volt a
dimetil-fumarat-csoportban és 2,8% a béta-1a interferon-csoportban. A kiindulashoz viszonyitva az 1j
vagy ujonnan megnagyobbodott T2-1¢zidk atlagos szama a 96. héten (amelyet a kiinduléasi T2-1éziok
szamahoz és kiindulési életkorhoz igazitottak [ITT-populacié, az MR-vizsgalati eredményekkel nem
rendelkez0 betegek kivételével]) 12,4 volt a dimetil-fumarat-csoportban, és 32,6 a béta-1a interferon-
csoportban.

A 96 hetes, nyilt elrendezésii vizsgalati szakasz lezarasaig a klinikai relapszus valdszinlisége a dimetil-
fumarat-csoportban 34%, a béta-1a interferon-csoportban pedig 48% volt.

A dimetil-fumaréttal kezelt (13—<18 éves) gyermekek és serdiilok biztonsadgossagi profilja
mindségileg megegyezett a felnott betegeknél korabban megfigyeltekkel (1asd 4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Klinikai vizsgalatok tegomil-fumarattal

A tegomil-fumarat kemény kapszulakkal végzett klinikai fejlesztési program négy, egészséges felnott
alanyokon végzett farmakokinetikai vizsgalatot tartalmaz.
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A kezdeti vizsgalat lehet6vé tette a tegomil-fumarat biztonsagos dozistartomanyanak jellemzését, a
human metabolizmus leirasat, valamint a végsé gyogyszerforma kivalasztasat a kovetkezo
kulcsfontossagu bioekvivalencia vizsgélatokhoz.

A harom kulcsfontossagu bioekvivalencia vizsgalatot kiilonféle étkezési koriilmények kozott végezték.
Mindharom vizsgalat hasonld elrendezésii volt, és egészséges férfi és néi alanyok hasonld vizsgalati
populacidiban végezték.

A szajon at alkalmazott tegomil-fumarat a keringésbe keriilés el6tt gyors {item{l, észterazok altali
hidrolizisen esik at, és az elsddleges aktiv metabolitjava, monometil-fumaratta, valamint inaktiv
metabolitokkd alakul. A tegomil-fumarat szajon at térténd bevételét kovetden nem hatarozhatdé meg a
mennyisége a plazmaban. Ezért a tegomil-fumarattal végzett dsszes bioekvivalencia-felmérést plazma
monometil-fumarat-koncentracioval végezték.

s

240 mg dimetil-fumarat oralis alkalmazas utan. A bioekvivalencia vizsgalatokat tegomil-fumarattal
végezték éhgyomorra, alacsony zsirtartalmu, alacsony kaloriatartalmu kortilmények kozott
(egyenértékll egy konnyii étkezés vagy snack fogyasztasaval), valamint magas zsirtartalm és magas
kalériatartalmi korilmények kozott. A tegomil-fumarat varhatdéan hasonlé altalanos hatasossagi és
biztonsagossagi profilt mutat, mint a dimetil-fumarat.

Felszivodas

Mivel a tegomil-fumarat kemény kapszulak gyomornedv-ellenallé bevonattal védett minitablettakat
tartalmaznak, addig nem kezdddik meg a felszivodasuk, amig el nem hagyjak a gyomrot (ez altalaban
kevesebb mint 1 orat vesz igénybe). A monometil-fumarat median tmax-értéke tegomil-fumarat kemény
kapszulak beadasakor 2,0 6ra (0,75-5,0 6ra), ha a tegomil-fumaratot éhgyomorra adjak, és 4,67 6ra
(0,67-9,0 ora), ha a tegomil-fumaratot taplalt allapotban adjak. Egyszeri 348 mg-os adag ¢hgyomorra
torténd beadasa utan az atlagos monometil-fumarat csicskoncentracio (Cmax) 2846,12 ng/ml, taplalt
allapotban pedig 1443,49 ng/ml volt. A monometil-fumarat expozici6 teljes mértéke (azaz AUCo.inr)
éhgyomorra 3693,05 ng/mlxdra, és taplalt allapotban 3086,56 ng/mlxora volt egészséges alanyokban.
Osszességében a monometil-fumarat Coax- s AUC-értékei koriilbeliil dozisaranyosan ndttek a vizsgalt
dozistartomanyban (174,2 mg és 348,4 mg tegomil-fumarat egyszeri adagoknal).

Azonban a tegomil-fumaratot a jobb toleralhatésag miatt, tekintettel a kipirulasra vagy az
emésztérendszeri nemkivanatos eseményekre étellel kell bevenni (1asd 4.2 pont).

Eloszlés
240 mg dimetil-fumarat szajon at torténd bevételét kovetden a monometil-fumarat latszolagos
eloszlasi térfogata 60 1 és 90 1 kozott valtozik. A monometil-fumarat emberi plazmafehérjéhez torténo

kotodése altalaban 25% alatt volt és nem fiiggott a koncentraciotol.

Biotranszformacid

Emberekben a szisztémas keringésbe jutas elott a tegomil-fumaratot nagymértékben észterazok
metabolizaljak, melyek egyarant jelen vannak az emésztorendszerben, a vérben ¢és a szovetekben. A
tegomil-fumarat észteraz metabolizmusa monometil-fumaratot, az aktiv metabolitot és f6 inaktiv
metabolitként tetraetilénglikolt eredményez. A tetractilénglikol (TTEG; AUC,.-értékkel mérve)
atlagos expoziciodja kismértékben, koriilbeliil 22%-kal meghaladja az atlagos monometil-fumarat-
expoziciot. Emberben a fumarsav monometil-fumaril-tetraetilénglikol-észterét (FA-TTEG-MMF) és a
fumaril-tetraetilén-glikolt (FA-TTEG) atmeneti kisebb metabolitokként azonositottak a plazmaban a
ng/ml tartomanyban. Az emberi maj S9-frakciodival végzett in vitro adatok fumarsavva,
tetraetilénglikolla és monometil-fumaratta torténd gyors metabolizmusra utalnak.
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A monometil-fumarat tovabbi metabolizacion esik at észterazokon keresztiil, majd a trikarboxilsav-
ciklus kovetkezik, de ebben nem jatszik szerepet a citokrom P450 (CYP) rendszer. A fumarsav és a
citromsav, valamint a gliikk6z a monometil-fumaratbol képz6d6 metabolitok a plazmaban.

Eliminacio
A monometil-fumarat foként szén-dioxidként iiriil ki a kilélegzett levegovel, és csak nyomokban
nyerhet6 vissza a vizeletb6l. A monometil-fumarat terminalis felezési ideje rovid (koriilbeliil 1 6ra), és

24 ora elteltével az emberek tobbségének keringésében a monometil-fumarat mar nincs jelen.

Terapias adagolasi rend esetén az anyavegyiilet vagy a monometil-fumarat nem halmozodik fel a
tegomil-fumarat tobb dozisanak bevétele esetén sem.

A tetraetilénglikol (TTEG) 1,18 £ 0,12 ora atlag + szoras terminalis felezési idovel eliminalddik a
plazmabol. A tetraetilénglikol féként a vizelettel {irtil.

Linearitas

A monometil-fumarat-expozicié megkozelitleg dozisaranyosan névekszik a tegomil-fumarat egyszeri
adagjaival a 174,2 mg és 348,4 mg kozotti vizsgalt dozistartomanyban, ami a 120 mg és 240 mg
kozotti dimetil-fumarat dozistartomanynak felel meg.

Az oralis dimetil-fumarat-tartalmu gyogyszerformakkal végzett dozislinearitas mutatta, hogy a
kapcsolodd monometil-fumarat-expozicio a vizsgalt 49-980 mg-os dozistartomanyban egy vagy tobb

dozis esetén a bevett dozissal megkozelitdleg aranyosan emelkedik.

Farmakokinetika kiillonleges betegcsoportoknal

A varianciaanalizis (ANOVA) eredményei alapjan a testtomeg a monometil-fumarat-expozicid (Cmax
¢és AUC) {6 kovariansa RRSM-ben szenvedo betegek esetében, de ez nem befolyasolta a klinikai
vizsgalatban mért biztonsagossagi ¢s hatasossagi eredményeket.

A nem ¢és az életkor nem volt klinikailag jelentOs hatassal a monometil-fumarat farmakokinetikajara.
A farmakokinetikat 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiilok

A monometil-fumarat farmakokinetikai profiljat a tegomil-fumarat beadasa utan nem vizsgaltak. A
naponta kétszer alkalmazott 240 mg dimetil-fumarat farmakokinetikai profiljat egy kis esetszam1,
nyilt elrendezésii, nem kontrollos vizsgalatban, RRSM-ben szenvedd 13—17 éves betegek bevonasaval
értékelték (n=21). A dimetil-fumarat farmakokinetikaja ezeknél a serdiilokoru betegeknél
Osszhangban volt azzal, amit korabban felnétt betegeknél megfigyeltek (Cmax: 2,00 + 1,29 mg/l; AUC,-
12n: 3,62 £ 1,16 mg X ora/l, ami 7,24 mg x 6ra/l-es napi 6ssz AUC-nek felel meg).

Mivel a tegomil-fumarat és a dimetil-fumarat bioekvivalencijat felnétteknél igazoltak, ezen
eredmények alapjan varhatd, hogy a tegomil-fumarat ekvimolaris dézisai hasonlé monometil-fumarat-
expozicios szinteket eredményeznek a 13—17 éves kor kozotti serdiild, RRMS-ben szenved6
betegeknél, mint ebben a populacioban dimetil-fumarattal megfigyelt szintek esetén.

Vesekarosodas

A vesekarosodasban szenvedd egyéneknél a farmakokinetikat nem értékelték.

Madjkarosodas
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Mivel a tegomil-fumaratot és a monometil-fumaratot észterazok metabolizaljak a CYP450 rendszer
részvétele nélkiil, a farmakokinetikat nem értékelték majkarosodasban szenvedo egyéneknél (lasd 4.2
és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Mutagenezis

A tegomil-fumarattal genotoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

A dimetil-fumarat és a monometil-fumarat negativ eredményt mutatott egy in vitro assay-sorozatban
(Ames, kromoszoéma-rendellenességek emlésok sejtjeiben). A dimetil-fumarat negativ eredményt
mutatott a patkanyokkal végzett in vivo mikronukleusz assay soran.

A human FA-TTEG-MMF metabolit negativ volt egy AMES és egy patkanyokon végzett in vivo
kombinalt mikronukleusz és comet assay vizsgalat soran.

A TTEG human metabolittal kapcsolatos publikalt adatokat szamos in vitro mutagenitasi és
citogenetikai vizsgalatban negativnak tekintették. Ezenkiviil két mikronukleusz assay egereken (ip.) és
patkényokon (per os) negativ eredményeket mutatott 5 g/ttkg értékig.

Karcinogenitas

A tegomil-fumarattal nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

A dimetil-fumarat karcinogenitasaval kapcsolatos vizsgalatokat maximum 2 éven keresztiil folytattak
egerekkel és patkanyokkal. A dimetil-fumaratot szajon at adtak be 25, 75, 200 és 400 mg/ttkg/nap
dozisban egereknek, és 25, 50, 100 és 150 mg/ttkg/nap dozisban patkanyoknak.

Egereknél a renalis tubularis carcinoma gyakorisaga a napi 75 mg/ttkg dozis esetén megemelkedett,
ami a javasolt emberi dozissal egyenértékii expoziciot (AUC) jelent. Patkanyoknal a renalis tubularis
carcinoma ¢és a heré¢k Leydig-sejtes adenomajanak gyakorisaga a napi 100 mg/ttkg dozis esetén
megemelkedett, ami a javasolt emberi dozisnal koriilbeliil 2-szer nagyobb expoziciot jelent. Nem
ismert, hogy ezek az eredmények milyen jelentdséggel birnak az emberekre vonatkozé kockazat
tekintetében.

A mirigyeket nem tartalmaz6 gyomorteriilet (eldgyomor) laphamsejtes papillomajanak és
carcinomajanak gyakorisaga megemelkedett az egereknél a javasolt emberi dozissal egyenértéki
expozicio, a patkanyoknal pedig a javasolt emberi dozis alatti expozicio hatasara (az AUC alapjan). A
ragcsalok eldgyomranak nincs emberi megfeleldje.

A TTEG-vel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat. Egy kis molekulatomegi etilénglikolokkal
kapcsolatos publikalt irodalmi attekintés arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a TTEG karcinogenitasi
kockazata alacsony a daganatok és a daganatképz6dés hianya alapjan ragcsalokkal etilénglikollal,
illetve dietilénglikollal végzett kronikus vizsgalatokban.

Toxikolbgia

Egy tegomil-fumarattal és dimetil-fumarattal patkanyokon végzett, 90 napos 0sszehasonlitd
toxikoldgiai vizsgalat soran elvaltozasokat figyeltek meg a gyomorban (fokalis/multifokalis
megvastagodds; nem mirigyes epitelialis hiperplazia), vesékben (tubularis
basophilia/vacuolaképzddés) és hasnyalmirigyben (acinussejtek apoptozisa) a tegomil-fumarattal és a
dimetil-fumarattal kezelt allatok esetén hasonld gyakorisaggal és sulyossaggal. A tegomil-fumarattal
kapcsolatos 0sszes eredmény reverzibilis volt a 28 napos felépiilési idoszak végén, kivéve a tegomil-
fumarat- és dimetil-fumarat-csoportba tartozo ndstények hasnyalmirigyében az acinussejtek minimalis
sulyossagu apoptozisat. Az acinussejt apoptozisanak incidenciaja a hasnyalmirigyben a gyogyulés
végén alacsonyabb volt a tegomil-fumarattal kezelt allatokban.
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A FA-TTEG-MMF ¢és FA-TTEG human metabolitokkal végzett 28 napos intravénas toxikologiai
vizsgalat nem mutatott ki semmilyen karos hatast a tegomil-fumarat MRHD-értéke szerinti Cmax 8-9,7-
szeresének megfeleld expozicional.

A dimetil-fumarat szondaval, szajon at beadott szuszpenzidjaval (dimetil-fumarat 0,8%-os
hidroxipropil-metil-cellulézban) végeztek toxicitasi vizsgalatokat ragcsalokkal, nyulakkal és
majmokkal. A kutyakkal végzett kronikus toxicitasi vizsgélatot szajon at beadott dimetil-fumarat
kapszulakkal végezték.

A dimetil-fumarat ismételt szajon at torténd adédsa utan elvaltozasokat figyeltek meg a vesékben az
egereknél, a patkanyoknal, a kutyaknal és a majmoknal. Karosodasra utalo renalis tubularis epithelialis
regeneralodast figyeltek meg az dsszes fajnal. Vese tubularis hiperplaziat figyeltek meg patkanyoknal
az ¢lethosszig tartd adagoléas mellett (2 éves vizsgalat). Azoknal a kutyaknal, amelyek 11 honapon
keresztiil naponta kaptak szdjon at a dimetil-fumaratot, a corticalis atrophidra vonatkozdan szamitott
kiiszobértéket az AUC-érték alapjan javasolt dozis 3-szorosanal figyelték meg. Azoknal a majmoknal,
amelyek 12 honapon keresztiil naponta kaptak szajon at a dimetil-fumaratot, egysejtes necrosist az
AUC-érték alapjan javasolt dozis 2-szerese mellett figyeltek meg. Interstitialis fibrosist és corticalis
atrophiat az AUC-érték alapjan javasolt dozisnal 6-szor nagyobb dozis mellett figyeltek meg. Nem
ismert, hogy ezek az eredmények milyen jelentdséggel birnak az emberekre vonatkozoan.

Patkanyoknal és kutyaknal a herékben a tubuli seminiferi csirahamjanak degeneralodasat figyelték
meg. Ezt patkanyok esetében koriilbeliil a javasolt dozisszinten, kutyak esetében pedig a javasolt dozis
3-szorosa (az AUC alapjan) mellett figyelték meg. Nem ismert, hogy ezek az eredmények milyen
jelentéséggel birnak az emberekre vonatkozoan.

Egerek és patkanyok elégyomraban megfigyeltek laphamsejtes hyperplasiat és hyperkeratosist,
gyulladést, valamint laphdmsejtes papillomat és carcinomat a 3 honapos vagy annal hosszabb

id6tartamu vizsgalatokban. Az egerek és patkanyok elogyomranak nincs emberi megfeleldje.

Reprodukcids toxicitas

A tegomil-fumarattal nem végeztek reprodukcids és fejlédési toxicitasi vizsgalatokat.

A dimetil-fumarat him patkanyoknak, szajon at, 75, 250, és 375 mg/ttkg/nap dozisban, a parosodas
el6tt és alatt adva nem volt hatassal a himek termékenységére, még a legnagyobb vizsgalt dozis (az
AUC alapjan a javasolt dozis legalabb 2-szerese) esetében sem. Dimetil-fumarat oralis adagolasa
néstény patkanyoknak

25, 100, és 250 mg/ttkg/nap dozisban, a parosodas elott és alatt, valamint a vemhesség 7. napjaig adva
a 14 naponkénti oestrus fazisok szamanak csokkenését idézte eld, és novelte a meghosszabbodott
dioestrus fazisu allatok szamat a legnagyobb vizsgalt d6zis (az AUC alapjan javasolt dozis 11-szerese)
esetében.

Azonban ezek a valtozasok nem befolyasoltak a termékenységet vagy a vilagra hozott életképes
magzatok szamat.

Patkanyoknal és nyulaknal kimutattdk, hogy a dimetil-fumarat atjut a placenta membranjan a magzati
dimetil-fumarat egyik dézisanal sem figyeltek meg fejlodési rendellenességeket a patkanyoknal vagy a
nyulaknal. A vemhes patkanyoknak szdjon at, 25, 100, és 250 mg/ttkg/nap dozisban, a szervfejlodés
idészakaban adott dimetil-fumarat anyai mellékhatasokat okozott az AUC alapjan javasolt dozis 4-
szerese, valamint alacsony magzati sulyt és késleltetett csontosodast idézett el6 (a metatarsusokban és
a hatso6 végtag phalanxaiban) az AUC alapjan javasolt dozis 11-szerese esetén. Az alacsonyabb
magzati sulyt és a késleltetett csontosodast az anyai toxicitds (csokkent testsuly €s ételfogyasztas)
kovetkezményének tartottak.

A vemhes nyulaknak szdjon at, 25, 75, és 150 mg/ttkg/nap dozisban, a szervfejlodés alatt adott
dimetil-fumarat nem volt hatdssal az embri6 és a magzat fejlodésére, viszont az anya testsulyanak
csokkenését okozta az AUC alapjan javasolt dozis 7-szerese, illetve az abortalédasok szamanak
megnodvekedését idézte eld az AUC alapjan javasolt dozis 16-szorosa esetén.
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Patkanyoknak szajon at, 25, 100, és 250 mg/ttkg/nap dozisban, a terhesség és a szoptatas alatt adott
dimetil-fumarat csokkent teststlyt eredményezett az F1-utddoknal, valamint késleltetett szexualis érést
okozott a himnemii F1-utédoknal az AUC alapjan javasolt dozis 11-szerese esetén. Ez nem volt
hatassal az F1-utodok termékenységére. Az utdodok alacsonyabb testsulyat az anyai toxicitas
kovetkezményének tartottak.

Toxicitas fiatal allatoknal

A tegomil-fumarattal nem végeztek toxicitasi vizsgalatot fiatal allatokon.

Fiatal patkanyokkal végzett két toxicitasi vizsgalatban a sziiletés utani 28. naptol a 90-93. napig (ami
embereknél koriilbeliil 3 éves és annal idosebb kornak felel meg) naponta per os adagolt dimetil-
fumarat alkalmazésakor a felndtt allatoknal megfigyelthez hasonlo, a vesét és az elégyomrot érintd
célszervi toxicitas mutatkozott. Az els6 vizsgalatban a dimetil-fumarat legfeljebb 140 mg/ttkg/nap
maximalis dozisban (gyermekek és serdiilok korlatozott mennyiségli AUC-adatai alapjan a javasolt
human doézis koriilbeliil 4,6-szerese) torténd alkalmazasa nem volt hatassal a fejlédésre, az
idegrendszeri eredetli viselkedésre vagy a himek és néstények termékenységére. Hasonloképpen, a
masodik vizsgalatban a dimetil-fumarat fiatal him patkanyoknal legfeljebb 375 mg/ttkg/nap maximalis
dozisban (az ajanlott gyermekgyogyaszati dozis mellett feltételezett AUC kortilbeliil 15-szorose)
torténd alkalmazasakor nem figyeltek meg a himek termékenységére és jarulékos szerveire gyakorolt
hatast. Ugyanakkor a combcsont és a lumbalis csigolyak asvanyianyag-tartalmanak és
csontstiriiségének csokkenése nyilvanvalo volt a fiatal him patkdnyoknal. Fiatal patkanyoknal csont-
denzitometriai eltéréseket is megfigyeltek egy masik fumarsav-€szter, a diroximel-fumarat per os
alkalmazasat kovetden, amely in vivo ugyanazon aktiv metabolitta, a monometil-fumaratta alakul at.
Fiatal patkanyok denzitometrias valtozasainak NOAEL értéke koriilbeliil 1,5-szerese a feltételezett
AUC-nak a javasolt gyermekgyogyaszati adag mellett. Lehetséges, hogy a csontokat érint6 hatdsok
Osszefiiggésben allnak az alacsonyabb testtomeggel, de egy kozvetlen hatas szerepe nem zarhato ki. A
csontokkal kapcsolatos eredmények korlatozott jelentéséggel birnak felnott betegek esetében.
Gyermekgyogyaszati betegeknél a relevancia nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma (gyomornedv-ellenallé bevonattal ellatott minitablettak)

mikrokristalyos celluloz (E4601)
kroszkarmell6z-natrium (E466)
talkum

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat (E470b)
hipromelloz (E464)
hidroxipropilcellul6z (E463)
titan-dioxid (E171)

trietil-citrat (E1505)

metakrilsav — etil-akrilat kopolimer (1:1), 30%-os diszperzio
polivinil-alkohol (E1203)
makrogol

sarga vas-oxid (E172)

Kapszulahéj
zselatin (E428)

titan-dioxid (E171)
brillantkék FCF (E133)
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Kapszula felirat (fehér tinta)

sellak

kalium-hidroxid

titan-dioxid (E171)

propilénglikol (E1520)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
HDPE tartalyok

30 honap
oPA/Auminium/PVC-Aluminium buborékcsomagolasok
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
HDPE tartalyok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.

oPA/Auminium/PVC-Aluminium buborékcsomagolasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

HDPE tartalyok

Tartalyok gyermekbiztos polipropilén kupakkal és szaritoszer-betéttel (egy betét a 174 mg-os és két
betét a 348 mg-os hataserdsséghez).

174 mg-os gyomornedv-cllenallo kapszula: 14 gyomornedv-ellenallo kemény kapszulat tartalmazo
tartaly

348 mg-os gyomornedv-ellenallo kapszula: 56 vagy 168 (3x56) gyomornedv-ellenalldo kemény
kapszulat tartalmaz6 tartaly

Ne nyelje le a szaritoszer-betét(eke)t.

oPA/Auminium/PVC-Aluminium buborékcsomagolas

174 mg-os gyomornedv-ellenallo kapszula: 14 gyomornedv-ellenallo kemény kapszulat tartalmazo
csomagolas.
348 mg-os gyomornedv-ellenalld kapszula: 56 gyomornedv-ellenalldo kemény kapszulat tartalmazo
csomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanyolorszag

Tel: +34 93 475 96 00

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1947/001
EU/1/25/1947/002
EU/1/25/1947/003

EU/1/25/1947/004
EU/1/25/1947/005

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2025. jalius 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Pharmadox Healthcare Ltd
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Delorbis Pharmaceuticals LTD

17 Athinon street, Ergates Industrial Area
2643 Ergates Lefkosia

Ciprus

Neuraxpharm Pharmaceuticals S.L.
Avinguda De Barcelona 69,

08970 Sant Joan Despi Barcelona
Spanyolorszag

A gydgyszer nyomtatott betegtajékoztatdjan fel kell tiintetni az érintett gyartasi tétel
végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét €s cimét.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2
pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GY(’)GYSZ]IER BIZ”l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) ijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

RIULVY 174 mg gyomornedv-ellenalldé kemény kapszula
tegomil-fumarat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

174,2 mg tegomil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula
14 db gyomornedv-ellenalldo kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a szaritoszer-betétet. A betétnek az dsszes kapszula beadasaig a tartalyban kell maradnia.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1947/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RIULVY 174 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CIMKE - TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

RIULVY 174 mg gyomornedv-ellenalldé kemény kapszula
tegomil-fumarat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

174,2 mg tegomil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula
14 db gyomornedv-ellenalldo kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a szaritoszer-betétet. A betétnek az dsszes kapszula beadasaig a tartalyban kell maradnia.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1947/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RIULVY 174 mg gyomornedv-ellenalldé kemény kapszula
tegomil-fumaréat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

174,2 mg tegomil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenallé kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula
14 db gyomornedv-ellenalldo kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1947/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RIULVY 174 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

RIULVY 348 mg gyomornedv-ellenalldo kemény kapszula
tegomil-fumarat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

348,4 mg dimetil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellendll6 kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenallo6 kemény kapszula
56 db gyomornedv-ellenalldé kemény kapszula
168 (3x56) db gyomornedv-ellenallo kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a szaritoszer-betétet. A betétnek az dsszes kapszula beadasaig a tartalyban kell maradnia.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1947/004
EU/1/25/1947/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RIULVY 348 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CIMKE - TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

RIULVY 348 mg gyomornedv-ellenalldé kemény kapszula
tegomil-fumarat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

348,4 mg dimetil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenalldo kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula
56 db gyomornedv-ellenalld kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a szaritoszer-betéteket. A betéteknek az 6sszes kapszula beadasaig a tartalyban kell

maradniuk.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1947/004
EU/1/25/1947/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem értelmezheto.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RIULVY 348,4 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
tegomil-fumarat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

348 mg tegomil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenalléo kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenalld6 kemény kapszula
56 db gyomornedv-ellenalld kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1947/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RIULVY 348 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RIULVY 174 mg gyomornedv-ellenalldé kemény kapszula
tegomil-fumarat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RIULVY 348 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
tegomil-fumarat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

RIULVY 174 mg gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
RIULVY 348 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
tegomil-fumarat

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamadra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipust gyogyszer a RIULVY ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a RIULVY szedése elott

Hogyan kell szedni a RIULVY-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a RIULVY-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk v~

1. Milyen tipusi gyogyszer a RIULVY és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a RIULVY?
A RIULVY a tegomil-fumarat nev(i hatéanyagot tartalmazé gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a RIULVY?
A RIULVY a relapszalo-remittald szklerozis multiplex (SM) kezelésére szolgal 13 éves és annal
1d6sebb betegeknél.

Az SM a kozponti idegrendszert, annak részeként az agyat és a gerincvel6t is érintd, tartdsan
fennallo koros allapot. A relapszalo-remittald SM jellemzdje az idegrendszeri tiinetek ismétlodo
kitjulésa (relapszusok). A tiinetek minden betegnél masok lehetnek, de jellemz0 a jaras zavara, az
egyensulyérzés zavara és a lataszavarok (példaul homalyos vagy kettds 1atas). A relapszus végén
ezek a tiinetek teljesen elmulhatnak, de néhany panasz maradand¢ lehet.

Hogyan hat a RIULVY?

A RIULVY valésziniileg ugy hat, hogy megakadalyozza, hogy a szervezet védekezorendszere
kérositsa az On agyat és gerincveldjét. Ez az SM késdbbi rosszabbodasénak késleltetését is
eldsegitheti.

2. Tudnivalok a RIULVY szedése elott

Ne szedje a RIULVY-t,

- ha allergias a tegomil-fumaratra, a kapcsolédo vegyiiletekre (ligynevezett
fumaratok vagy fumarsav-észterek) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevoire,

46



- ha On feltételezhetéen vagy igazoltan a progressziv multifokélis leukoenkefalopatia
(PML) nevii, ritka agyi fertézésben szenved.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A RIULVY hatassal lehet a fehérvérsejtszamra, a veséjére és a majara. Miel6tt elkezdené szedni
a RIULVY-t, kezel6orvosa vérvizsgalattal meg fogja allapitani a vérében levo fehérvérsejtek
szamat, ¢és ellendrizni fogja, hogy a veséje és a maja megfeleloen miikddik-e. A kezelés folyaman
kezeldorvosa bizonyos idékozonként el fogja végezni ezeket a vizsgalatokat. Ha az On
fehérvérsejtszama csokken a kezelés alatt, kezeldorvosa megfontolhatja tovabbi vizsgalatok
elvégzését vagy a kezelés leallitasat.

Ha gy gondolja, hogy SM betegsége rosszabbodik (példaul gyengeség vagy lataszavar 1ép fel),
vagy ha barmilyen Uj tiinetet tapasztal, azonnal beszéljen kezeldorvosaval, mivel ezek a PML nevii,
ritka agyi fert6zés tiinetei lehetnek. A PML sulyos betegség, amely stlyos egészségkarosodashoz
vagy halalhoz vezethet.

A RIULVY szedése elétt beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél a kovetkezék fennallnak:
- sulyos vesebetegsége van;

- sulyos majbetegsége van;

- gyomorbetegsége vagy bélbetegsége van;

- sulyos fertozése (példaul tiidégyulladasa) van.

A RIULVY-kezelés alatt 6vsomor (herpesz zoszter) alakulhat ki. Egyes esetekben sulyos
szovodmények fordultak el6. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha azt gyanitja, hogy 6vsomor
tiineteit tapasztalja.

Egy ritka, de stlyos vesebetegséget, tigynevezett Fanconi-szindromat jelentettek egy, a
pikkelysomor (egy borbetegség) kezelésére alkalmazott, dimetil-fumaratot és egyéb fumarsav-
észtereket kombinacioban tartalmazo gyogyszer esetén. Ha azt tapasztalja, hogy nagyobb
mennyiségli vizeletet lirit, szomjasabb vagy a szokasosnal tobbet iszik, izmai gyengébbnek tiinnek,
csonttorést szenved, vagy csak fajdalmai vannak, a lehetd leghamarabb beszéljen kezel6orvosaval,
hogy ezeket kivizsgalhassa.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer 13 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhatd, mert ebben a korcsoportban nem
allnak rendelkezésre adatok.

Egyéb gyogyszerek és a RIULVY

Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kiilonds tekintettel a kovetkezokre:

- fumarsav-észtereket (fumaratokat) tartalmazé gyogyszerek, melyek a pikkelysomor
kezelésére szolgalnak;

- a szervezet immunrendszerére hato gyogyszerek, beleértve a
kemoterapias gyogyszereket, az immunrendszert legyengito
gyogyszereket (ugynevezett immunszuppresszadnsokat) vagy az SM
kezelésére szolgalo mas gyogyszereket;

- a vesére haté gyogyszerek, beleértve bizonyos antibiotikumokat (melyek a fert6zések
kezelésére szolgalnak), ,,vizhajtokat” (diuretikumokat), bizonyos fajtaja
fajdalomesillapitokat (példaul ibuprofént és mas hasonl6 gyulladasgatlokat, valamint vény
nélkill megvasarolt gyogyszereket) €s a litium-tartalmu gyogyszereket is;

- Ha a RIULVY szedése kozben bizonyos fajtaji véddoltasokat (€16 korokozokat tartalmazo
vakcinakat) kap, fertézés alakulhat ki Onnél, ezért ezt el kell keriilni. Kezeldorvosa tajékoztatni
fogja Ont arrél, hogy mas tipusti védéoltisokat (eldlt kérokozokat tartalmazé vakcindkat)
kaphat-e.

Az alkohol hatisa a RIULVY-re
A RIULVY bevételét koveto egy oraban nem szabad nagy mennyiségli (50 ml-nél tobb), magas
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alkoholtartalmu (t6bb mint 30 térfogatszazalék alkoholt tartalmazo) szeszes italt, példaul parlatokat
fogyasztani, mert az alkohol kélcsonhatasba 1ép ezzel a gydgyszerrel. Ez a gyomor gyulladasahoz
(gasztritiszhez) vezethet, kiillonosképpen azoknal, akik egyébként is hajlamosak ra.

Terhesség és szoptatas

Terhesség
Korlatozott informacio all rendelkezésre a gyogyszer magzatra gyakorolt hatasairol, ha terhesség alatt

alkalmazzak. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha On terhes, kivéve, ha ezt megbeszélte
kezelborvosaval, és ez a gyogyszer egyértelmiien sziikséges az On szamara.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a RIULVY hatoanyaga atjut-e az anyatejbe. Kezel6orvosa tanacsot fog adni, hogy a

szoptatast vagy a RIULVY alkalmazasat fliggessze fel. Ennek soran felméri, hogy mekkora elénnyel
jar gyermeke szamara a szoptatas, és hogy Onnek mekkora elénye szarmazik a kezelésbol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A RIULVY varhatoéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A RIULVY natriumeot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a RIULVY-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelborvosat.

Kezd6 adag:
A készitmény ajanlott kezd6 adagja naponta kétszer 174 mg.
Ezt a kezd6 adagot szedje az els6 7 nap soran, ezutan szedje a szokasos adagot.

Szokasos adag:
Az ajanlott fenntart6 adag naponta kétszer 348 mg.

A RIULVY szgjon 4t alkalmazando.

A kapszulakat egészben nyelje le, vizzel. Ne ossza fel, ne torje 6ssze, ne oldja fel, szopogassa vagy
ragja a kapszulat, mert ez fokozhat egyes mellékhatasokat.

A RIULVY-t étkezés kdzben vegye be — ez segithet néhany nagyon gyakori (a 4. pontban felsorolt)
mellékhatas enyhitésében.

Ha az eloirtnal tobb RIULVY-t vett be
Ha tul sok kapszulat vett be, azonnal tajékoztassa a kezeldorvosat. Az alabbi, 4. pontban leirt
mellékhatasokhoz hasonl6 tiineteket észlelhet.

Ha elfelejtette bevenni a RIULVY-t

Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett vagy kihagyott adag potlasara.

Beveheti a kihagyott adagot, amennyiben legalabb 4 o6rat hagy az adagok bevétele kozott. Ellenkezo
esetben varjon a kdvetkezo tervezett adagjaig.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

PML és alacsonyabb limfocitaszam

A PML gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg (nem ismert).

A RIULVY csokkentheti a limfocitaszamot (a fehérvérsejtek egyik fajtaja). Az alacsony
fehérvérsejtszam miatt fokozodhat a fertdzések, koztiik egy ritka agyi fert6zés, az tgynevezett
progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) kockazata. A PML sulyos egészségkarosodashoz
vagy halalhoz vezethet. A PML 1-5 év kezelés utan alakult ki, ezért kezelGorvosanak a kezelés
soran tovabbra is ellendriznie kell az On fehérvérsejtszamat, és Onnek figyelnie kell a PML lent leirt
lehetséges tiineteit. A PML kock4zata nagyobb lehet, ha On kordbban a szervezete
immunrendszerének mikddését csokkentd gyogyszert szedett.

A PML tiinetei hasonldak lehetnek az SM kiujulasahoz. A tiinetek k6zé a kovetkezok tartozhatnak: a
test ijonnan kialakul6 vagy rosszabbodo féloldali gyengesége, elesettség, a latas, a gondolkodas és az
emlékezet zavarai, zavartsag vagy személyiségvaltozas, beszédzavar vagy kommunikacios nehézség,
amelyek tobb napig is tarthatnak.

Ezért nagyon fontos, hogy a lehetd leghamarabb beszéljen kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy
SM betegsége rosszabbodik, vagy ha barmilyen 1j tlinetet észlel a kezelés soran. Tovabba, beszéljen
partnerével vagy gondozdjaval, és tajékoztassa dket a kezelésérol. Eléfordulhatnak olyan tiinetek,
amelyekre 6nmaga nem tud rajonni.

> Azonnal hivja orvosat, ha ezen tiinetek barmelyikét észleli
Stlyos allergias reakciok
A stlyos allergias reakciok gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg (nem

ismert).

Az arc vagy a test borének kipirosodasa egy nagyon gyakori mellékhatas. Ha azonban a kipirulast
voros kitités vagy csalankitités kiséri, és az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

- az arc, az ajak, a szaj vagy a nyelv duzzanata (angioodéma)
- zihalas, 1égzési nehézség vagy 1égszomj (diszpnoé, hipoxia)
- szédiilés vagy eszméletvesztés (hipotenzid)

akkor ez sulyos allergias reakciot (anafilaxiat)jelenthet.

-  Hagyja abba a RIULVY alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz.

Egvyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-bdl legalabb 1 beteget érinthet)
az arc vagy a test kipirosodasa, melegség vagy forrosag érzése, €g0 érzés vagy viszketés
(kipirulas)
- laza széklet (hasmenés)
- rosszullét (hanyinger)
- gyomorfajés vagy gyomorgorcsok

-  Ha étkezés kozben veszi be a gyogyszerét, az enyhitheti a fenti mellékhatasokat.
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A ketonoknak nevezett, a szervezet altal természetes uton eléallitott anyagok nagyon gyakran
megjelennek a RIULVY-val kezelt betegek vizeletében.

Beszéljen kezel6orvosaval arrol, hogyan kezelje ezeket a mellékhatasokat. Kezeldorvosa
csOkkentheti az adagjat. Ne csokkentse az adagjat, hacsak kezeldorvosa nem utasitja erre.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- a belek hamrétegének gyulladasa (gasztroenteritisz)
- hanyas
- emésztési zavar (diszpepszia)
- a gyomornyalkahartya gyulladasa (gasztritisz)
- emésztorendszeri betegség;
- ég0 érzés;
- héhullam, melegségérzet;
- bérviszketés (pruritusz)
- borkiiités;
- rézsaszin vagy piros foltok a boron (eritéma)
- hajhullas (alopécia)

Mellékhatasok, melyek a vérvizsgalatok vagy vizeletvizsgalatok eredményeiben jelentkezhetnek
- alacsony fehérvérsejtszam a vérben (limfopénia, leukopénia) A fehérvérsejtek szamanak
csokkenése azt jelentheti, hogy a szervezete kevésbé tudja lekiizdeni a fertézéseket. Ha
sulyos fertozése, példaul tiidogyulladasa van, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.
- fehérje (albumin) a vizeletben
- a majenzimek (GPT [ALAT], GOT [ASAT]) szintjének megemelkedése a vérben

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
- allergias reakciok (tulérzékenység)
- a vérlemezkék szamanak csokkenése

Ritka (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- majgyulladas és a méjenzimek szintjének emelkedése (ALT vagy AST bilirubinnal
kombinalva)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)

- 6vsOmor (herpesz zoszter) a kdvetkezd tiinetekkel: holyagok, égd, viszketd érzés vagy
fajdalom a boron, jellemzden a felsOtest vagy az arc egyik oldalan, valamint egyéb
tiinetek, példaul a fertdzés korai szakaszaban a 1az és a gyengeség, amelyet zsibbadas,
viszketés vagy erds fajdalommal jar6 voros foltok megjelenése kdvet

- orrfolyas (rinorrea)

Gyermekek és serdiilok (13 évesek vagy annal idésebbek)

A fent felsorolt mellékhatasok gyermekekre €s serdiilékre is vonatkoznak.

Néhany mellékhatas gyermekeknél és serdiiléknél gyakrabban fordult €16, mint felnétteknél, példaul
fejfajas, hasi vagy gyomortaji fajdalom, hanyas, torokfajas, kohdgés és fajdalmas menstrudcio.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti:

Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont
Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu

elektronikus bejelent6 form: https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/
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e-mail: adr.box@ogyei.gov.hu
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a RIULVY-t tarolni?
Ez a gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

A tartalyon vagy a buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

HDPE tartalyok esetén: Ne nyelje le a szaritoszer-betéteket. A betét(ek)nek az 6sszes kapszula
beadasaig a tartalyban kell maradniuk.

HDPE tartalyok esetében: Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.
oPA/Auminium/PVC-Aluminium buborékcsomagolés esetén: Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a RIULVY?

- A hatéanyag a tegomil-fumarat.
RIULVY 174 mg: 174,2 mg tegomil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenall6 kemény
kapszulanként.
RIULVY 348 mg: 348,4 mg tegomil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenallé6 kemény
kapszulanként.

- Egyéb osszetevok: mikrokristalyos celluloz (E4611), kroszkarmell6z-natrium (E466)
(gyakorlatilag ,,natriummentes”, lasd 2. pont), talkum, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat (E470c), talkum, hipromell6z (E464), hidroxipropil-celluloz (E463), trietil-
citrat (E1505), metakrilsav—etil-akrilat kopolimer (1:1), poli(vinil-alkohol) (E1203), makrogol,
zselatin (E428), titan-dioxid (E171), brillantkék FCF (E133), sarga vas-oxid (E172), sellak,
kalium-hidroxid, propilénglikol (E1520).

Milyen a RIULVY kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

HDPE tartalyok

A RIULVY 174 mg gyomornedv-ellenalléo kemény kapszula atlatszatlan fehér és vilagoskék szind,
nyomtatott ,,174” jelzéssel ellatva, és 14 gyomornedv-ellenalld kemény kapszulat tartalmazo
kiszerelésben kaphato, tartalyonként egy szaritoszer-betéttel.

A RIULVY 348 mg gyomornedv-ellenalldo kemény kapszula atlatszatlan vilagoskék szinii, nyomtatott
,,348” jelzéssel ellatva, és 56 vagy 168 gyomornedv-ellenallé kemény kapszulat tartalmazo
kiszerelésben kaphato, tartdlyonként két szaritoszer-betéttel.

Ne nyelje le a szaritoszer-betét(eke)t.

oPA/Auminium/PVC-Aluminium buborékcsomagolas
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A RIULVY 174 mg gyomornedv-ellenalldo kemény kapszula atlatszatlan fehér és vilagoskék szindi,
nyomtatott ,,174” jelzéssel ellatva, és 14 gyomornedv-ellenalld kemény kapszulat tartalmazo
kiszerelésben kaphato.

A RIULVY 348 mg gyomornedv-ellenalldo kemény kapszula atlatszatlan vilagoskék szinii, nyomtatott
,,348” jelzéssel ellatva, és 56 gyomornedv-ellenalld kemény kapszulat tartalmazé kiszerelésben
kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanyolorszag

Tel: +34 93 475 96 00

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

Gyarté

Pharmadox Healthcare Ltd
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Delorbis Pharmaceuticals LTD

17 Athinon street, Ergates Industrial Area
2643 Ergates Lefkosia

Ciprus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanyolorszag

Tel: +34 93 475 96 00

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

A gyogyszerrel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képvisel6jéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Neuraxpharm Lietuva

Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel: +34 93 475 96 00

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.o. Neuraxpharm Hungary Kft.

Tel: +420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
TIf: +46 (0)8 30 91 41 Tel: +34 93 475 96 00

(Sverige)
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Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

E\rada
Brain Therapeutics IKE
TnA: 302109931458

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
Teél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjoo)

Italia
Neuraxpharm Italy SpA
Tel: +39 0736 980619

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: 302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V
Tel.: +31 70 208 5211

Norge

Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.: +43 (0) 1 208 07 40

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.

Tel.: +48 783 423 453

Portugal

Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda

Tel: +351 910 259 536

Romainia
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
T +34 93 475 96 00

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +46 (0)8 30 91 41

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: 2025 augusztusaban

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.



https://www.ema.europa.eu/
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