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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RIULVY 174 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
RIULVY 348 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

RIULVY 174 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 174,2 mg tegomilo fumarato.
(174 mg tegomilo fumarato atitinka 120 mg dimetilfumarato)

RIULVY 348 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 348,4 mg tegomilo fumarato.
(348 mg tegomilo fumarato atitinka 240 mg dimetilfumarato)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Skrandyje neiri kietoji kapsule.

174 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés.

Sviesiai mélynos ir baltos skrandyje neirios kietosios Zelatinos kapsulés, 0 dydZio, mazdaug 21 mm,
ant korpuso baltu rasalu i$spausdinta ,,174%, kuriose yra §viesiai geltonos minitabletés.

348 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés

Sviesiai mélynos skrandyje neirios kietosios Zelatinos kapsulés, 00 dydzio, mazdaug 24 mm dydZio,
ant korpuso baltu rasalu iSspausdintas ,,348, kuriose yra Sviesiai geltonos minitabletés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

RIULVY skirtas suaugusiesiems ir vaikams pacientams (13 mety amziaus ir vyresniems),
recidyvuojancios remituojancios i$sétinés sklerozés (RRIS) gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymas turi biiti pradedamas nuolatos stebint gydytojui, turin¢iam i$sétinés sklerozés gydymo
patirties.

Dozavimas

Pradiné dozé yra po 174 mg du kartus per parg. Po 7 dieny dozé didinama iki rekomenduojamos po
348 mg du kartus per parg skiriamos palaikomosios dozés (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu pacientas praleido dozg, negalima vartoti dvigubos dozés. Praleistg doz¢ pacientas gali suvartoti,
jei iki kitos dozés vartojimo lieka bent 4 valandy laikotarpis. PrieSingu atveju pacientas turi palaukti,
kol ateis laikas iSgerti kitg jprasta dozg.



Laikinai sumazinus dozg iki po 174 mg du kartus per para, nepageidaujamos reakcijos, susijusios su
odos paraudimu ir virskinimo trakto sutrikimais, gali pasireiksti reCiau. Per 1 ménesj reikéty vél
pradéti vartoti rekomenduojama palaikomaja doz¢ po 348 mg du kartus per para.

Tegomilo fumaratg reikia vartoti valgio metu (zr. 5.2 skyriy). Tokiu atveju tegomilo fumaratas geriau
toleruojamas tiems pacientams, kuriems pasireiSkia odos paraudimas ar nepageidaujamos virskinimo

trakto reakcijos (zr. 4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Atliekant klinikinius tegomilo fumarato tyrimus dalyvavo ribotas 55 mety ir vyresniy pacienty
skaiCius, 0 65 mety ir vyresniy pacienty skaic¢ius buvo nepakankamas, kad biity galima nustatyti, ar jy
organizmo atsakas skiriasi nuo jaunesniy pacienty (Zr. 5.2 skyriy). Remiantis veikliosios medziagos
veikimo biidu, teoriniy priezasCiy senyviems pacientams skirti kitokig doz¢ néra.

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija

Tegomilo fumarato poveikis pacientams, kuriems sutrikusi inksty arba kepeny veikla, nebuvo istirtas.
Remiantis klinikinés farmakologijos tyrimy duomenimis, vaistinio preparato dozés keisti nereikia (Zr.
5.2 skyriy). Biitina imtis atsargumo priemoniy gydant pacientus, sergancius sunkiu inksty arba sunkiu

kepeny funkcijos sutrikimu (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Dozavimas suaugusiesiems bei 13 mety amziaus ir vyresniems vaikams yra toks pat. Turimi
duomenys pateikiami 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 13 mety amziaus vaikams dar neistirti.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Kapsule reikia nuryti visg. Kapsulés ar jos turinio negalima smulkinti, dalyti, tirpinti, ¢iulpti ar
kramtyti, nes enteriné minitableCiy plévelé saugo Zarnyna nuo sudirginimo.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
[tarta arba patvirtinta progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Per burng pavartoti tegomilo fumaratas ir dimetilfumaratas metabolizuojami j monometilfumaratg (zr.
5.2 skyriy). Tikimasi, kad su tegomilo fumaratu susijusi rizika bus panasi i ta, kuri buvo pranesta
vartojant dimetilfumarata, nors ne visi toliau i§vardyti pavojai buvo pastebéti konkreciai vartojant

tegomilo fumarata.

Kraujo ir laboratoriniai tyrimai

Inksty funkcija

Klinikiniuose tyrimuose pacientams, kurie buvo gydyti dimetilfumaratu, buvo nustatyta laboratoriniy
inksty tyrimy rezultaty poky¢iy (zr. 4.8 skyriy). Klinikiné $iy poky¢iy reikSmé nezinoma. Inksty
funkcijos rodmenis (pvz., kreatinino kiekj, §lapalo kiekj kraujyje ir Slapimo tyrima) rekomenduojama



i8tirti prie$ pradedant skirti gydyma, praéjus 3 bei 6 ménesiams nuo gydymo pradzios, o po to kas 6—
12 ménesiy ir kai klinikai reikalinga.

Kepeny funkcija

Gydant dimetilfumaratu, vaistinis preparatas gali sukelti kepeny pazeidimy, tarp jy kepeny fermenty
aktyvumo padidéjimg (= 3 kartus virSijantj virSuting normos ribg (VNR)) ir bendrojo bilirubino kiekio
padidéjima (> 2 VNR). Pokyc¢iai gali pasireiksti po keliy dieny, savaiciy arba véliau. Pastebéta, kad
nepageidaujamos reakcijos iSnyko nutraukus gydyma. Aminotransferaziy (pvz., alanino
aminotransferazés (ALT), aspartato aminotransferazés (AST)) aktyvumo ir bendrojo bilirubino kiekio
serume rodmenis rekomenduojama istirti prie§ pradedant gydyma ir gydymo metu, kai kliniSkai
reikalinga.

Limfocitai

Pacientams, kurie buvo gydyti tegomilo fumaratu, gali pasireiksti limfopenija (zr. 4.8 skyriy). Prie$
skiriant gydymga tegomilo fumaratu, privalo biiti atliktas bendrasis kraujo tyrimas, jskaitant limfocitus.

Jei nustatoma, kad limfocity kiekis yra maziau normos riby, pries pradedant gydyma biitina
nuodugniai jvertinti galimas priezastis. Tegomilo fumarato poveikis pacientams, kuriy limfocity
skai¢ius kraujyje buvo sumazéjes iki tyrimo pradzios, nebuvo istirtas, todél gydant Siuos pacientus
reikia laikytis atsargumo priemoniy. Tegomilo fumarato negalima skirti pacientams, kuriems yra sunki
limfopenija (limfocity skaiius < 0,5 x 10°/1).

Pradéjus gydyma, bendrajj kraujo tyrima, jskaitant limfocitus, privaloma atlikti kas 3 ménesius.

Pacientus, kuriems yra limfopenija, rekomenduojama atidziau stebéti dél padidéjusios
progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) rizikos:

J Dél padidéjusios PDL rizikos gydyma reikia nutraukti pacientams, kuriems uzsitgsusi sunki
limfopenija (limfocity skai¢ius < 0,5 x 10%/1) tesiasi ilgiau nei 6 ménesius.
o Pacientams, kuriems nuolatinis vidutinio sunkumo absoliutaus limfocity skai¢iaus sumazéjimas

nuo > 0,5 x 10%/1 iki < 0,8 x 10%/1 tesiasi ilgiau nei 6 ménesius, gydymo naudos ir rizikos santykj
reikia jvertinti i§ naujo.

o Pacientams, kuriy limfocity skaicius yra mazesnis nei apatiné¢ normos riba (ANR), nustatyta
pagal vietinés laboratorijos normos intervalo ribas, rekomenduojama reguliariai stebéti
absoliuty limfocity skaiciy. Reikia atsizvelgti j papildomus veiksnius, kurie gali toliau didinti
individualig PDL rizika (Zr. tolesnj poskyrj apie PDL).

Limfocity skai¢iy bitina stebéti tol, kol jis atsistato (Zr. 5.1 skyriy). Siam skaiciui atsistadius ir nesant
alternatyviy gydymo galimybiy, sprendimai atnaujinti ar neatnaujinti gydyma tegomilo fumaratu po

to, kai jis buvo nutrauktas, turi remtis klinikiniu sprendimu.

Magnetinio rezonanso tomografija (MRT)

Pries pradedant gydyma tegomilo fumaratu, turi biti prieinami pradinio MRT tyrimo (paprastai atlikto
ne seniau nei prie§ 3 ménesius) duomenys, Kuriais biity galima remtis. Tolesniy MRT skenavimo
procediiry poreikis turi biiti svarstomas atsizvelgiant i nacionalines ir vietines rekomendacijas. MRT
gali biiti svarstoma kaip atidesnio pacienty, kuriems manomai yra didesné rizika susirgti PDL,
stebéjimo proceso dalis. Jei kliniskai jtariama, kad pacientas serga PDL, diagnostikos tikslais biitina
nedelsiant atlikti MRT tyrima.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

Buvo pranesta apie PDL dimetilfumarato gydytiems pacientams (zr. 4.8 skyriy). PDL yra
oportunistiné infekcija, sukeliama Dzono-Kaningemo viruso (John-Cunningham virus, JCV), kuri gali
biiti mirtina arba gali sukelti sunkig negalia.



PDL atvejy pasireiSké vartojant dimetilfumaratg ir kitus vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra
fumaraty, pacientams, kuriems buvo limfopenija (limfocity skai¢ius Zemiau ANR). Atrodo, kad
uzsitesusi vidutinio sunkumo arba sunki limfopenija didina PDL rizikg vartojant dimetilfumarata,
taciau rizikos negalima atmesti ir pacientams, kuriems yra lengva limfopenija.

Toliau pateikiami papildomi veiksniai, kurie gali prisidéti prie padidéjusios PDL rizikos sergant
limfopenija:

o gydymo tegomilo fumaratu trukmé. PDL atvejai pasireiské po mazdaug 1-5 mety gydymo, nors
konkretus rysSys su gydymo trukme néra zinomas;

o labai sumazeje CD4+ ir ypa¢ CD8+ T lgsteliy kiekiai, kurie yra svarbiis imunologinei apsaugai
(zr. 4.8 skyriy);

o ankstesnis gydymas imunosupresantais ar imunomoduliatoriais (zr. toliau).

Gydytojai turéty jvertinti savo pacientus, kad nustatyty, ar simptomai rodo neurologing disfunkcija ir,
jei taip, ar Sie simptomai yra budingi IS, ar galbiit rodo PDL.

Atsiradus pirmam PDL biidingam pozymiui arba simptomui, reikia nutraukti gydyma tegomilo
fumaratu ir atlikti atitinkamus diagnostinius jvertinimus, jskaitant JCV DNR nustatymg smegeny
skystyje kiekybiniu polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu. PDL simptomai gali bati
panasis j IS paiiméjimo simptomus. Biidingi su PDL susij¢ simptomai yra jvairiis, progresuojantys per
kelias dienas ar savaites, jie apima progresuojantj silpnuma vienoje kiino puséje arba galtiniy
neranguma, regos sutrikimg ir mgstymo, atminties bei orientacijos pokyc¢ius, sukelian¢ius sumisima ir
asmenybes pokycius. Gydytojai turéty ypac atidziai stebéti, ar néra PDL galinCiy reiksti simptomy,
kuriy pacientas gali nepastebéti. Pacientams taip pat reikia rekomenduoti informuoti savo partnerj ar
globéjus apie savo gydyma, nes jie gali pastebéti simptomus, kuriy pats pacientas nepastebi.

PDL gali i$sivystyti tik esant JCV infekcijai. Reikia atsizvelgti j tai, kad limfopenijos jtaka antikiiny
pries JCV tyrimo kraujo serume tikslumui dimetilfumaratu gydytiems pacientams tirta nebuvo. Taip
pat reikéty atkreipti démes;j | tai, kad neigiamas antikiiny pries JCV tyrimas (esant normaliam
limfocity skaiciui) nereiskia, kad néra paskesnés JCV infekcijos galimybés.

Jeigu pacientui i$sivysto PDL, tegomilo fumarato vartojima reikia visam laikui nutraukti.

Ankstesnis gydymas imunosupresiniais arba imunomoduliaciniais vaistiniais preparatais

Tyrimy, skirty tegomilo fumarato veiksmingumui ir saugumui jvertinti, kai pacientams gydymas kitais
liga modifikuojanciais vaistiniais preparatais buvo kei¢iamas j gydyma, neatlikta. Yra galima
ankstesnio gydymo imunosupresiniais vaistiniais preparatais jtaka PDL vystymuisi tegomilo fumaratu
gydomiems pacientams.

PDL atvejai pasireiské pacientams, kurie anks¢iau buvo gydomi natalizumabu, kurio keliama PDL
rizika yra nustatyta. Gydytojai turéty zinoti, kad PDL atvejais, pasireiskusiais neseniai nutraukus
natalizumabo vartojima, limfopenijos gali nebiiti.

Be to, dauguma patvirtinty PDL atvejy, vartojant dimetilfumaratg, pasirei§ké pacientams, kuriems
anksciau buvo taikytas imunomoduliacinis gydymas.

Kai pacientams gydymas kitais liga modifikuojanciais vaistiniais preparatais yra kei¢iamas j gydyma
tegomilo fumaratu, biitina atsizvelgti j kity vaistiniy preparaty pusinés eliminacijos laikg ir veikimo
mechanizma, kad bty i§vengta papildomo imuninio poveikio, kartu sumazinant i§sétinés sklerozés
(IS) ligos reaktyvacijos rizika. Pries$ skiriant tegomilo fumaratg ir reguliariai gydymo metu
rekomenduojama atlikti bendrajj kraujo tyrimg (Zr. ankstesnj poskyrj ,,Kraujo ir laboratoriniai
tyrimai‘).



Sunkiis inksty arba kepeny veiklos sutrikimai

Tegomilo fumarato poveikis pacientams, kuriems yra sunkios formos inksty arba kepeny veiklos
sutrikimas, nebuvo istirtas. Tod¢l sprendziant apie iy pacienty gydyma, reikia buti atsargiems (Zr. 4.2
skyriy).

Sunkios formos aktyvi virSkinimo trakto liga

Tegomilo fumaratas netirtas pacientams, sergantiems sunkia aktyvia vir§kinimo trakto liga. Todél,
tokiems pacientams reikia biiti atsargiems.

Odos paraudimas

Klinikiniy tyrimy metu odos paraudimas pasireiské 34 % dimetilfumaratu gydyty pacienty. Daugumai
pacienty odos paraudimas buvo lengvas arba vidutinio sunkumo. Tyrimy su sveikais savanoriais
duomenys rodo, kad tikétina, jog su dimetilfumaratu susijusj odos paraudimg sukelia prostaglandinas.
Trumpas gydymo 75 mg dozés ne enterine plévele dengtomis acetilsalicilo riigsties tabletémis kursas
gali biiti naudingas pacientams, kuriems pasirei$kia netoleruojamas odos paraudimas (zr. 4.5 skyriy).
Dviejy tyrimy su sveikais savanoriais metu vaistinio preparato vartojimo laikotarpiu ilgainiui odos
paraudimas pasireiSke reciau ir jo intensyvumas buvo mazesnis.

3 pacientams i§ visy 2 560 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ir dimetilfumaratu gydyty pacienty,
pasireiské sunkiis odos paraudimo simptomai, kurie galimai buvo padidéjusio jautrumo arba
anafilaktoidinés reakcijos. Sios nepageidaujamos reakcijos nebuvo pavojingos gyvybei, taciau
pacientai buvo hospitalizuoti. Gydytojai ir pacientai turéty zinoti apie tokig galimybe pasireiskus
sunkiai odos paraudimo reakcijai (zr. 4.2, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Anafilaksinés reakcijos

Vaistiniam preparatui patekus j rinka, po dimetilfumarato vartojimo buvo nustatyti anafilaksijos ar
anafilaktoidinés reakcijos atvejai. Jy simptomai gali biiti dispnéja, hipoksija, hipotenzija,
angioneuroziné edema, bérimas arba dilgéliné. Dimetilfumarato sukeliamos anafilaksijos
mechanizmas nezinomas.

Reakcijos paprastai pasireiskia po pirmosios dozés vartojimo, taciau taip pat gali pasireiksti bet kada
gydymo metu, ir jos gali biiti sunkios bei pavojingos gyvybei. Pacientams reikia nurodyti nutraukti
tegomilo fumarato vartojima ir kreiptis skubios medicininés pagalbos, jei pasireiSké anafilaksijos
pozymiy arba simptomy. Negalima pradéti gydymo i$ naujo (zr. 4.8 skyriy).

Infekcijos

III fazés placebu kontroliuojamuose tyrimuose infekcijy daznis (60 % palyginti su 58 %) ir sunkiy
infekceijy daznis (2 % palyginti su 2 %) buvo panasis tarp pacienty, kuriems buvo skiriamas
atitinkamai dimetilfumaratas arba placebas.

Taciau dél imunomoduliaciniy tegomilo fumarato savybiy (zr. 5.1 skyriy), jei pacientui pasireiskia
sunki infekcija, butina apsvarstyti, ar nereikéty laikinai nutraukti gydymo tegomilo fumaratu, ir
pakartotinai jvertinti nauda bei rizikg prie$ atnaujinant gydyma. Tegomilo fumaratg vartojantiems
pacientams turi bti paaiSkinta, kad apie infekcijos simptomus reikia pranesti gydytojui. Sunkiomis
infekcijomis sergantys pacientai neturi biiti pradedami gydyti tegomilo fumaratu, kol infekcija (-os)
nebus iSgydyta (-0s).

Sunkios infekcijos nebuvo daznesnés pacientams, kuriy limfocity kiekis buvo < 0,8 x 10°/L arba < 0,5
x 10°/L (zr. 4.8 skyriy). Jei gydymas tesiamas vidutinio sunkumo arba sunkios ilgalaikés limfopenijos
atveju, negalima atmesti oportunistinés infekcijos, iskaitant PDL, rizikos (Zr. 4.4 skyriaus poskyryje
apie PDL).



Juostinés puslelinés infekcijos

Juostinés puslelinés atvejy pasitaiké vartojant dimetilfumaratg. Dauguma atvejy buvo nesunkis, taciau
buvo pranesta apie sunkius atvejus, jskaitant i§sis¢jusig juosting piisleling, juostinés puslelinés sukelta
akiy ligg, juostinés pislelinés sukeltg ausy ligg, juostinés puslelinés neurologing infekcija, juostinés
pislelinés sukelta meningoencefalita ir herpes zoster meningomielita. Sie reiskiniai gali pasireiksti bet
kuriuo gydymo metu. Reikia stebéti dimetilfumaratg vartojancius pacientus, ar néra juostinés
puslelinés pozymiy ir simptomy, ypa¢ kai yra pranesta apie jiems kartu esancig limfocitopenija.
Pasireiskus juostinei puislelinei, reikia skirti tinkama juostinés puslelinés gydyma. Apsvarstykite
galimybe pertraukti pacienty, kuriems yra sunkiy infekcijy, gydyma, kol infekcija bus iSgydyta (zr.

4.8 skyriy).

Gydymo pradZia

Gydyma reikia pradéti palaipsniui, kad maziau pasireiksty odos paraudimas ir nepageidaujamos
virS§kinimo trakto reakcijos (Zr. 4.2 skyriy).

Fankoni (Fanconi) sindromas

Buvo pranesta apie Fankoni sindromo atvejus, pasireiSkusius vartojant vaistinj preparata, kurio
sudétyje yra dimetilfumarato kartu su kitais fumaro riigsties esteriais. Ankstyva Fankoni sindromo
diagnozé ir gydymo tegomilo fumaratu nutraukimas yra svarbis siekiant i§vengti inksty funkcijos
sutrikimo ir osteomaliacijos pradzios, nes sindromas paprastai biina griztamas. Svarbiausi pozymiai
yra proteinurija, gliukozurija (kai cukraus koncentracijos kraujyje yra normalios), hiperaminoacidurija
ir fosfaturija (gali buti kartu su hipofosfatemija). Progresavimas gali pasireiksti tokiais simptomais,
kaip poliurija, polidipsija ir proksimaliniy raumeny silpnumas. Retais atvejais gali pasireiksti
hipofosfateminé osteomaliacija su nelokalizuotu kauly skausmu, padidéjes Sarminés fosfatazés
aktyvumas kraujo serume ir stresiniai liiziai.

Svarbu, kad Fankoni sindromas gali pasireiksti nesant padidéjusioms kreatinino koncentracijoms ar
mazam glomeruly filtravimo greiciui. Jeigu simptomai neaiSks, reikia apsvarstyti Fankoni sindromo
tikimybe ir atlikti atitinkamus tyrimus.

Vaiky populiacija

Vaikams ir suaugusiesiems saugumo savybés yra kokybiskai panasSios, todél jspéjimai ir atsargumo
priemonés taip pat taikomi vaikams. Apie kiekybinius saugumo savybiy skirtumus Zr. 4.8 skyriy.

Pagalbinés medziagos

Vienoje $io vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

PrieSnavikiniai, slopinantys imuniteta vaistiniai preparatai arba kortikosteroidai

Tegomilo fumarato poveikis nebuvo tirtas jo skiriant kartu su prieSnavikiniais ar slopinanciais
imunitetg preparatais, todél skiriant kartu su kitais vaistiniais preparatais reikia laikytis atsargumo
priemoniy. Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo iSsétine skleroze sergantys pacientai, duomenimis,
ligos patiméjimo gydymas kartu skiriant trumpg intraveniniy kortikosteroidy kursg nebuvo susijes su
kliniskai reik§mingu infekcijy daznio padidéjimu.

Vakcinos
Gydymo tegomilo fumaratu metu galima apsvarstyti galimybe kartu skirti negyvasias vakcinas pagal

nacionalinj profilaktiniy skiepy kalendoriy. Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo i§ viso 71
pacientas, sergantis recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze, pacientams, vartojusiems



dimetilfumarato po 240 mg du kartus per parag maziausiai 6 ménesius (n = 38) arba nepegiliuotg
interferong maziausiai 3 ménesius (n = 33), susidaré panaSus imuninis atsakas (apibréziamas kaip titro
pries vakcinacijg iki titro po vakcinacijos padidéjimas > 2 kartus) j stabligés anatoksing (imuninj
atsaka sukeliantj (angl. recall) antigeng) ir konjuguota polisachariding vakcing nuo C serogrupiy
meningokoky sukeliamy infekcijy (neoantigena), o imuninis atsakas j skirtingy serotipy nekonjuguota
23-valent¢ pneumokoking polisachariding vakcing (nuo T lgsteliy nepriklausomg antigeng) abiejose
gydymo grupése skyrési. Teigiamas imuninis atsakas, apibréziamas kaip antikiny j tris vakcinas titro
padidéjimas > 4 kartus, abiejose gydymo grupése buvo pasiektas maziau tiriamyjy. Buvo nustatytas
mazas atsako ] stabligés anatoksing ir 3 serotipo pneumokokinj polisacharidg skaitinis skirtumas
nepegiliuoto interferono naudai.

Klinikiniy duomeny apie gyvyjy susilpninty vakciny veiksmingumg ir sauguma tegomilo fumarata
vartojantiems pacientams néra. Gyvosios vakcinos gali padidinti klinikiniy infekcijy pasireiSkimo
rizikg ir neturéty biti skiriamos tegomilo fumaratu gydomiems pacientams, iSskyrus i§imtinius
atvejus, kai $ig galimg rizikg nusveria rizika, atsirandanti, jei asmuo nebiity paskiepytas.

Kiti fumaro rigsties dariniai

Gydymo tegomilo fumaratu metu reikéty vengti tuo pa¢iu metu vartoti kity fumaro riigsties dariniy
(iSorinio ar sisteminio poveikio, pvz., dimetilfumarato).

Zmogaus organizme dimetilfumaratas, prie§ jam patenkant j sistemine kraujotaka, yra ekstensyviai
metabolizuojamas esteraziy ir toliau papildomai metabolizuojamas trikarboksilo ragsties cikle,
nedalyvaujant citochromo P450 (CYP) sistemai. Atlikus in vitro CYP slopinimo ir stimuliavimo
tyrimus, poveikio p-glikoproteinui tyrimg ar dimetilfumarato ir monometilfumarato (pirminio
tegomilo fumarato ir dimetilfumarato metabolito) jungimosi prie baltymy tyrimus, galima rizika,
kylanti i$ vaisty sgveikos, nebuvo pastebéta.

Kity medziagu poveikis dimetilfumaratui

ISsétine skleroze sergantiems pacientams dazniausiai vartojami vaistiniai preparatai, | raumenis
leidziamas interferonas

beta-1a ir glatiramero acetatas — buvo kliniskai tiriami siekiant nustatyti galimg sgveika su
dimetilfumaratu ir buvo nustatyta, kad dimetilfumarato farmakokinetikos savybés nepakito.

Tyrimy su sveikais savanoriais jrodymai rodo, kad tikétina, jog su dimetilfumaratu susijusj odos
paraudima sukelia prostaglandinas. Dviejy atlikty tyrimy su sveikais savanoriais metu atitinkamai 4
dienas ir 4 savaites vartojant 325 mg (arba lygiavertés) dozés ne enterine plévele dengta acetilsalicilo
rugsties tablete 30 minuciy prie$ vartojant dimetilfumaratg, dimetilfumarato farmakokinetikos savybés
nepakito. Prie§ skiriant acetilsalicilo rtigstj kartu su tegomilo fumaratu pacientams, sergantiems
recidyvuojncia remituojancia IS, turi buti jvertinta galima rizika, susijusi su gydymu acetilsalicilo
rugstimi. [lgalaikis (> 4 savaiciy trukmés) nuolatinis acetilsalicilo rtigsties vartojimas neistirtas (Zr. 4.4
ir 4.8 skyrius).

Tuo paciu metu gydant nefrotoksiniais vaistiniais preparatais (pvz., aminoglikozidais, diuretikais,
nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo arba li¢iu), tegomilo fumaratg vartojantiems
pacientams gali padidéti nepageidaujamy inksty veiklos sutrikimy (pvz., proteinurijos, zr. 4.8 skyriy)
pasireiSkimo galimybé (Zr. 4.4 skyriy, ,,Kraujo ir laboratoriniai tyrimai‘).

Vidutinio kiekio alkoholio pavartojimas netur¢jo jtakos dimetilfumarato ekspozicijai ir nebuvo susijes
su daznesnémis nepageidaujamomis reakcijomis. ISgérus dimetilfumerato reikia valanda vengti vartoti
didel;j kiekj stipriy alkoholiniy gérimy (daugiau kaip 30 % alkoholio tiirio), nes dél alkoholio gali
padaznéti nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos.



Dimetilfumarato poveikis kitoms medziagoms

Nors netirta su tegomilo fumaratu, CYP slopinimo tyrimy in vitro metu sgveika tarp dimetilfumerato ir
geriamyjy kontraceptiky nenustatyta. Tyrimo in vivo metu vartojant dimetilfumeratg kartu su sudétiniu
geriamuoju kontraceptiku (norgestimatu ir etinilestradioliu), reik§mingo geriamojo kontraceptiko
ekspozicijos poky¢io nenustatyta. Geriamyjy kontraceptiky, kuriy sudétyje yra kity progestogeny,
saveikos tyrimy neatlikta, taciau tegomilo fumarato poveikio jy ekspozicijai nesitikima.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai su dimetilfumaratu atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumas ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie tegomilo fumarato vartojima néStumo metu néra. Turima vidutinj kiekj nés¢iy motery
duomeny kitai medziagai dimetilfumaratui (apie 300-1 000 néStumy baigéiy) remiantis nésciyjy
registru ir spontaniniais pranesimais po vaistinio preparato registracijos. Dimetilfumarato nésc¢iyjy
registre uzregistruotos 289 néstumo baigtys, kuriy duomenys surinkti perspektyviniu biidu tiriant
dimetilfumarato vartojusias IS sergancias pacientes. Dimetilfumarato vartojimo trukmés mediana buvo
4,6 néstumo savaités, po Sestos néStumo savaités vartota mazai (44 néStumo baigtys). Dimetilfumarato
vartojimas tokiu ankstyvu néstumo laikotarpiu nerodo poveikio jgimtoms formavimosi ydoms ar
toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui, palyginti su bendra populiacija. Rizika dimetilfumarato
vartojant ilgiau arba vélesniu néStumo laikotarpiu nezinoma.

Su gyvinais atlikti tyrimai taikant dimetilfumaratg parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr.
5.3 skyriy). Néstumo metu tegomilo fumarato geriau nevartoti. Tegomilo fumarato néStumo metu

galima vartoti tik tuomet, kai neabejotinai biitina ir jei galima nauda virSija galimg rizika vaisiui.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar tegomilo fumarato ir (ar) metabolity iSsiskiria ] gydomy motery pieng. Pavojaus
zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kadikiui ir
gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma tegomilo fumaratu.

Vaisingumas

Duomeny apie tegomilo fumarato poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys su
kita medziaga dimetilfumaratu nerodo didesnés sumazgjusio vaisingumo rizikos (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tegomilo fumaratas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Per burng pavartoti tegomilo fumaratas ir dimetilfumaratas greitai metabolizuojami i
monometilfumarata, iki kol jie patenka j sisteming kraujotaka, o jy sukeliamos nepageidaujamos

reakcijos po vaistiniy preparaty metabolizmo yra panasios.

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra odos paraudimas (35 %) ir virskinimo trakto sutrikimai (t.
y., viduriavimas (14 %), pykinimas (12 %), pilvo skausmas (10 %), virSutinés pilvo dalies skausmas
(10 %). Odos paraudimas ir virSkinimo trakto sutrikimai dazniausiai prasideda gydymo pradzioje
(ypac pirmajj gydymo ménesj), o tiems pacientams, kuriems pasireiskia odos paraudimas ir virskinimo



trakto sutrikimai, Sie sutrikimai gali protarpiais kartotis viso gydymo dimetilfumaratu metu.
Dazniausiai dimetilfumarato vartojusiems pacientams pastebétos nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy
gydyma reikéjo nutraukti (pasireiskimo daznis > 1 %), yra odos paraudimas (3 %) ir virSkinimo trakto
reiSkiniai (4 %).

Placebu kontroliuojamy ir nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu i$ viso 2 513 pacienty buvo
gydomi dimetilfumaratu ir stebimi iki 12 mety, o bendra vaistinio preparato ekspozicija buvo lygi
11 318 asmens mety. IS viso 1 169 pacientai buvo gydomi dimetilfumaratu maziausiai 5 metus ir
426 pacientai buvo gydomi dimetilfumaratu maziausiai 10 mety. Nekontroliuojamy ir placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu gauti rezultatai yra panasts.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, paaiskéjusios i$ klinikiniy tyrimy, poregistraciniy saugumo tyrimy ir
spontaniniy pranesimy, nurodytos toliau pateiktoje lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos pateiktos nurodant MedDRA klasifikacijos pirmaeilius terminus pagal
MedDRA organy sistemy klases. Toliau pateikty nepageidaujamy reakcijy daznumas nurodomas
remiantis tokiais daznio apibtidinimais:

- Labai daznas (= 1/10)

- Daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10)

- Nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)

- Retas (= 1/10 000 iki < 1/1 000)

- Labai retas (< 1/10 000)

- Daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

MedDRA organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznio kategorija

Infekcijos ir infestacijos Gastroenteritas Daznas
Progresuojanti daugiazidining Daznis nezinomas
leukoencefalopatija (PDL)
Juosting piisleliné (herpes zoster) Daznis nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos Limfopenija Daznas

sutrikimai Leukopenija Daznas
Trombocitopenija Nedaznas

Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas Nedaznas
Anafilaksija Daznis nezinomas
Dispnéja Daznis nezinomas
Hipoksija DazZnis nezinomas
Hipotenzija DaZnis nezinomas
Angioneuroziné edema DaZnis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai Deginimo jausmas Daznas

Kraujagysliy sutrikimai Odos paraudimas Labai daZznas
Kraujo sampludis j veida DaZznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos| Rinoréja Daznis nezinomas

ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Labai daznas
Pykinimas Labai daZznas
Virsutinés pilvo dalies skausmas Labai daZnas
Pilvo skausmas Labai daznas
Vémimas Daznas
Dispepsija Daznas
Gastritas Daznas
Virskinimo trakto sutrikimas Daznas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky Padidéjes aspartato aminotransferazés Daznas

sutrikimai aktyvumas
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Padidéjes alanino aminotransferazés| Daznas
aktyvumas
Vaistinio preparato sukeltas kepeny Retas
pazeidimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Niezulys DaZznas
ISbérimas DaZnas
Eritema DaZnas
Alopecija Daznas
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Proteinurija Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Karscio pojitis Daznas
vietos paZzeidimai
Tyrimai Slapime rasta acetono Labai daZnas
Slapime rasta albumino Daznas
Sumazgjes leukocity kiekis Daznas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Odos paraudimas

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu paraudimo daznis (34 %, palyginti su 4 %) ir kar§¢io pylimas
(7 %, palyginti su 2 %) buvo didesnis dimetilfumaratu gydytiems pacientams, palyginti su placebu
atitinkamai. Odos paraudimas dazniausiai apibiidinamas kaip paraudimas arba kraujo sampludis j
veidg, taciau gali apimti ir kitus sutrikimus (pvz., kar§¢io pojitj, raudonuma, niezulj ir deginimo
jausma). Odos paraudimas dazniausiai pasireik§davo gydymo pradzioje (ypac pirmaji gydymo
meénesj), o tiems pacientams, kuriems buvo odos paraudimas, Sie simptomai gali protarpiais kartotis
viso gydymo dimetilfumaratu metu. Daugumai pacienty, kuriems pasireiské odos paraudimas, jis buvo
lengvas arba vidutinio sunkumo. I$ viso 3 % pacienty, gydyty dimetilfumaratu, nutrauké gydyma dél
odos paraudimo. Sunkus odos paraudimas, kuriam gali biiti biidinga viso kiino eritema, bérimas ir
(arba) niezulys, pastebétas tik maziau kaip 1 % dimetilfumaratu gydyty pacienty (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.5
skyrius).

Virskinimo trakto sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimy (pvz., viduriavimo (14 %, palyginus su 10 %), pykinimo (12 %, palyginus
su 9 %), virSutinés pilvo dalies skausmo (10 %, palyginus su 6 %), pilvo skausmo (9 %, palyginus su
4 %), vémimo (8 %, palyginus su 5 %) ir dispepsijos (5 %, palyginus su 3 %)) atvejy atitinkamai
dazniau pasireiské dimetilfumaratu gydyty pacienty grupéje nei pacienty, kurie vartojo placeba,
grupéje. Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireikSdavo gydymo pradzioje (ypac
pirmaji gydymo ménesj), o tiems pacientams, kuriems buvo virSkinimo trakto sutrikimy, Sie
simptomai gali protarpiais kartotis viso gydymo dimetilfumaratu metu. Daugumai pacienty, kuriems
pasireiské virSkinimo trakto sutrikimai, Sie simptomai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. Keturi
procentai (4 %) dimetilfumarata vartojusiy pacienty nutrauké gydyma dél virSkinimo trakto reiskiniy.
Sunkiy virskinimo trakto sutrikimo nepageidaujamy reakcijy, jskaitant gastroenteritg ir gastrita,
pasireiské 1 % dimetilfumaratu gydyty pacienty (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcija

Remiantis placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, daugumai pacienty, kuriems padidéjo kepeny
transaminaziy aktyvumas, nustatyta, kad Sis aktyvumas virsija vir§utinés normos riba (VNR)

< 3 kartus. Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas dimetilfumaratu gydytiems pacientams,
palyginus su placebo vartojusiais pacientais, daugiausia pasireiské pirmaisiais 6 gydymo ménesiais.
Padidéjes alanino aminotransferazes ir aspartato aminotransferazés aktyvumas, > 3 kartus virSijantis
VNR, buvo pastebétas atitinkamai 5 % ir 2 % pacienty, kurie vartojo placeba, bei 6 % ir 2 % pacienty,
kurie buvo gydomi dimetilfumaratu. Atvejy, kai gydymas buvo nutrauktas dél padidéjusio kepeny
transaminaziy aktyvumo, buvo < 1 % ir §is rodiklis tiek dimetilfumarata, tiek placebg vartojusiy
pacienty grupése buvo panasus. Atvejy, kai transaminaziy aktyvumas vir$ija VNR > 3 kartus, o
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bendrojo bilirubino kiekis virSija VNR > 2 kartus, placebu kontroliuojamy tyrimy metu nebuvo
nustatyta.

Poregistraciniu laikotarpiu buvo pranesta apie padidéjusio kepeny fermenty aktyvumo ir vaistinio
preparato sukelto kepeny pazeidimo atvejus (kai transaminaziy aktyvumas vir$ijo VNR > 3 kartus, o
bendrojo bilirubino kiekis virSijo VNR > 2 kartus) pavartojus dimetilfumaratg, kurie iSnyko nutraukus

gydyma.
Limfopenija

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu nustatyta, kad daugumai pacienty (> 98 %) limfocity skaiciaus
vertés prie§ pradedant gydyma buvo normalios. Pradéjus gydyma dimetilfumaratu, vidutinis limfocity
kiekis per pirmuosius metus sumaz¢jo, o véliau stabilizavosi. Vidutiniskai limfocity kiekis sumazéjo
mazdaug 30 %, palyginus su pradinémis reikSmémis. Limfocity kiekio vidurkis ir mediana isliko
normos ribose. Limfocity skai¢ius < 0,5 x 10%/1 buvo nustatytas < 1 % pacienty, kurie vartojo placeba,
ir 6 % pacienty, kurie buvo gydomi dimetilfumaratu. Limfocity skai¢ius < 0,2 x 10%/1 buvo nustatytas
1 pacientui, kuris buvo gydomas dimetilfumaratu, ir né¢ vienam placebg vartojusiam pacientui.

Klinikiniy tyrimy metu (tiek kontroliuojamy, tiek nekontroliuojamy) 41 % dimetilfumaratu gydyty
pacienty buvo limfopenija (3iy tyrimy metu apibrézta kaip < 0,91 x 10%/1). Lengva limfopenija (nuo

> 0,8 x 10%/L iki < 0,91 x 10°/L) buvo pastebéta 28 % pacienty; vidutinio sunkumo limfopenija (nuo
>0,5 x 10%/L iki < 0,8 x 10%/L) isliko maZiausiai SeSis ménesius, pastebétas 11 % pacienty; sunki
limfopenija (skai¢iai < 0,5 x 10°/L) buvo pastebétas maZiausiai $eSis ménesius 2 % pacienty. Vidutinio
sunkumo limfopenijos grupéje tesiant gydymg dauguma limfocity skaiciy isliko < 0,5 x 10%/1.

Be to, nekontroliuojamajame, perspektyviniame poregistraciniame tyrime 48-3j3 gydymo
dimetilfumaratu savaite (n = 185) CD4+ T lasteliy skai¢iaus vidutinio sunkumo (nuo > 0,2 x 10%/1 iki
< 0,4 x 10%/1) arba sunkus (< 0,2 x 10%/1) sumaZé&jimas nustatytas atitinkamai iki 37 % arba 6 %
pacienty, o CD8+ T lgsteliy skai¢ius sumazéjo dazniau: iki 59 % pacienty sumazéjo iki < 0,2 x 10%/1 ir
25 % pacienty — iki < 0,1 x 10%/1. Kontroliuojamuose ir nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose
gydyma dimetilfumaratu nutraukusiems pacientams, kuriy limfocity skai¢ius buvo mazesnis nei
apatiné normalios vertés riba (ANR), buvo stebima, ar jy limfocity skai¢ius neatsistaté iki ANR (zr.
5.1 skyriy).

......

Vartojant dimetilfumeratg, buvo pranesta apie DZono-Kaningemo viruso (John Cunningham virus,
JCV) infekcijy, sukelianciy progresuojancia daugiazidining leukoencefalopatija (PDL), atvejus (zr. 4.4
skyriy). PDL gali buti mirtina arba sukelti sunkig negalig. Viename i§ klinikiniy tyrimy vienam
dimetilfumaratg vartojusiam pacientui, kuriam buvo nustatyta uzsitgsusi sunki limfopenija (limfocity
skai€ius 3,5 mety laikotarpiu daZniausiai buvo < 0,5 x 10%/1), issivysté PDL, kuri baigési mirtimi.
Pateikus vaistinj preparatg j rinkg, PDL taip pat pasireiské esant vidutinio sunkumo ir nesunkiai
limfopenijai (nuo > 0,5 x 10%/1 iki < ANR, kaip apibréZia vietinés laboratorijos normos intervalo
ribos).

Kai kuriais PDL atvejais, kai buvo nustatyti T Igsteliy pogrupiai PDL diagnozavimo metu, rasta, kad
CD8+ T lgsteliy skai¢ius sumazéjo iki < 0,1 x 10%1, 0 CD4+ T lgsteliy skai¢iaus sumazéjimas buvo
kintamas (nuo < 0,05 iki 0,5 x 10%/1) ir labiau koreliavo su bendru limfopenijos sunkumu (nuo < 0,5 x
10%/1 iki < ANR). Todé¢l $iy pacienty CD4+ / CD8+ santykis padidéjo.

Atrodo, kad uZzsitgsusi vidutinio sunkumo arba sunki limfopenija didina PDL rizika vartojant

dimetilfumaratg, taciau PDL taip pat pasireiské ir pacientams, kuriems yra lengva limfopenija. Be to,
dauguma PDL atvejy vaistui patekus j rinkg pasireiské pacientams > 50 mety.
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Juostinés pislelinés infekcijos

Buvo gauta praneSimy apie juostinés piislelinés infekcijas vartojant dimetilfumarata. Tebevykstancio
ilgalaikio testinio tyrimo, kuriame dimetilfumaratu yra gydomi 1 736 IS sergantys pacientai, metu
mazdaug 5 % pasireiské vienas ar daugiau juostinés ptislelinés atvejy, 42 % i$ jy buvo nesunkds, 55 %
buvo vidutinio sunkumo ir 3 % buvo sunkis. Laikas iki pasireiskimo po pirmosios dimetilfumarato
dozés vartojimo buvo nuo mazdaug 3 ménesiy iki 10 mety. Keturi pacientai patyré¢ sunkios formos
reiSkiniy, i§ kuriy visi pragjo. Daugumos tiriamyjy, jskaitant kuriems pasireiské sunki juostinés
puslelinés infekcija, limfocity skai¢ius buvo didesnis nei apatiné normos riba. Daugumai tiriamuyjy,
kuriy limfocity skai¢ius buvo maZesnis nei ANR, limfopenija buvo jvertinta kaip vidutinio sunkumo
arba sunki. Vaistiniam preparatui patekus j rinka, dauguma juostinés puslelinés infekcijos atvejy buvo
nesunkds ir gydymo eigoje iSnyko. Yra nedaug duomeny apie absoliuty limfocity skai¢iy (ALS)
pacientams, kuriems po vaistinio preparato patekimo j rinka pasireiSké juostinés puslelinés infekcija.
Taciau praneSimuose yra nurodoma, kad daugeliui pacienty pasireiSké vidutinio sunkumo (nuo > 0,5 x
10°/1 iki < 0,8 x 10%1) arba sunki (nuo < 0,5 x 10%1iki 0,2 x 10°/1) limfopenija (zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy pokyciai

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pastebéta, kad ketony Slapime (1+ ar daugiau) dazniau nustatyta
dimetilfumaratu gydytiems pacientams (45 %) nei pacientams, kurie vartojo placeba (10 %).
Klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamy klinikiniy pasekmiy nebuvo nustatyta.

Nustatyta, kad dimetilfumaratu gydytiems pacientams, palyginus su pacientais, kurie vartojo placeba,
sumazejo 1,25-dihidroksivitamino D kiekis (procentinio sumazéjimo po 2 mety, lyginant su
pradinémis reik§mémis, mediana buvo atitinkamai 25 % ir 15 %), o parathormono (PTH) kiekis
padidéjo (procentinio padidéjimo po 2 mety, lyginant su pradinémis reik§mémis, mediana buvo
atitinkamai 29 % ir 15 %). Vidutinés $iy dviejy rodikliy reikSmés isliko normos ribose.

Pirmaisiais 2 gydymo ménesiais pastebétas laikinas vidutinio eozinofily kiekio padidéjimas.

Vaiky populiacija

Atliekant 96 savai¢iy trukmés atvirajj, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju preparatu kontroliuojamajj tyrima,
RRIS sergantys vaikai (n = 7 nuo 10 iki maziau nei 13 mety amzZiaus ir n = 71 nuo 13 iki maziau nei
18 mety amziaus) buvo gydomi vaistinio preparato skiriant po 120 mg du kartus per para 7 dienas,
paskui po 240 mg du kartus per parg likusj gydymo laikotarpj. Saugumo savybiy duomenys vaikams
atrodé panasiis | anksciau stebétus suaugusiems pacientams.

Vaiky klinikiniy tyrimy planas skyrési nuo suaugusiyjy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy.
Todél negalima atmesti klinikiniy tyrimy plano indélio i skaitinius nepageidaujamy reakcijy skirtumus
tarp vaiky ir suaugusiyjy populiacijy.

Dazniau buvo pranesta apie toliau nurodytus nepageidaujamus reiskinius (> 10 %) vaiky populiacijoje
nei suaugusiyjy:

e galvos skausmas pasireiske 28 % dimetilfumaratu gydyty pacienty, palyginti su 36 % pacienty,
gydyty interferonu beta-1a;

e virSkinimo trakto sutrikimai pasireiské 74 % dimetilfumaratu gydyty pacienty, palyginti su 31 %
pacienty, gydyty interferonu beta-1a. Tarp jy vartojant dimetilfumaratg dazniausiai pasireiské
pilvo skausmas ir vémimas;

e kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai pasireiské 32 % dimetilfumaratu
gydyty pacienty, palyginti su 11 % pacienty, gydyty interferonu beta-1a. Tarp jy vartojant
dimetilfumaratg dazniausiai buvo pranesta apie burnos ir ryklés skausma ir kosulj;

e Dismenoré¢ja pasireiské 17 % dimetilfumaratu gydyty pacienty, palyginti su 7 % pacienty, gydyty
interferonu beta-1a.

Atlikus nedidelj 24 savaiciy trukmés atvirg nekontroliuojamg tyrimg, kuriame dalyvavo 13—17 mety
vaikai, sergantys RRIS (skiriant po 120 mg du kartus per para 7 dienas, po to po 240 mg du kartus
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per parg likusj gydymo laikotarpj; saugumo populiacija n=22), o po to atlikus 96 savai¢iy trukmés
testinj tyrimg (skiriant po 240 mg du kartus per para; saugumo populiacija n=20), saugumo pobiidis
atrod¢ panasus kaip ir suaugusiems pacientams.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSus apie perdozavimo atvejus, aprasyti simptomai atitiko zinomg vaistinio preparato

nepageidaujamy reakcijy pobtidj. Dimetilfumarato eliminacijai paskatinti néra Zinomy terapiniy

intervencijy ar prieSnuodziy. Perdozavimo atveju, esant klinikinés indikacijoms, rekomenduojama

pradéti simptominj palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, kiti imunosupresantai, ATC kodas — L04AX10

Veikimo mechanizmas

Tegomilo fumarato gydomojo poveikio iSsétine skleroze sergantiems pacientams mechanizmas néra
visi$kai aiSkus. Tegomilo fumaratas veikia per pagrindinj veiklyjj metabolita monometilfumaratg.
Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, monometilfumarato farmakodinaminis poveikis visy pirma
pasireiskia aktyvinant branduolio faktoriaus (eritroidinés kilmés 2)-tipo 2 (Nrf2) transkripcijos
mechanizmg. Pastebéta, kad pacientams dimetilfumaratas suaktyvina nuo Nrf2 priklausomus
antioksidanty genus (pvz., NAD(P)H dehidrogenaze, chinong 1; [NQOT1]).

Farmakodinaminis poveikis

Poveikis imuninei sistemai

Ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta, kad dimetilfumaratas pasizymi
priesuzdegiminémis ir imunomoduliacinémis savybémis. IS ikiklinikiniy modeliy matyti, kad
dimetilfumaratas ir monometilfumaratas, pirminis dimetilfumarato ir tegomilo fumarato metabolitas,
reaguodami j uzdegiminius dirgiklius, reik§mingai slopino imuninés sistemos lasteliy aktyvinimg ir
tokiu biidu mazino po jo iSskiriamy uzdegiminiy citokiny atpalaidavimg. Klinikiniy tyrimy su psoriaze
serganciais pacientais metu nustatyta, kad mazindamas uzdegiminiy citokiny (TH1, TH17) kiekj
dimetilfumaratas veiké limfocity fenotipa ir skatino prieSuzdegiminiy lasteliy gamyba (TH2).
Pastebétas gydomasis dimetilfumarato poveikis daugelyje uzdegiminiy ir neurouzdegiminiy pazeidimy
modeliuose. III fazés tyrimy, kuriuose dalyvavo IS sergantys pacientai (DEFINE, CONFIRM ir
ENDORSE), metu pradéjus gydyma dimetilfumaratu, vidutinis limfocity kiekis, palyginus su pradine
reik§me, per pirmuosius metus vidutiniskai sumazéjo mazdaug 30 %, o véliau stabilizavosi. Siuose
tyrimuose gydyma dimetilfumaratu nutraukusiems pacientams, kuriy limfocity skaicius buvo maZzesnis
nei apatiné normos riba (ANR, 910 Igsteliy/mm?), buvo stebima, ar jy limfocity skai¢ius neatsistaté iki
ANR.

1 paveikslélyje nurodyta pacienty, kuriems naudojant Kaplano-Mejerio metodg apytikriai
apskaiciuota, kad jie pasieks ANR be ilgalaikés sunkios limfopenijos, dalis. Pradinis jvertinimas (P])
pries atsistatant buvo apibréziamas kaip paskutinis nustatytas ALS rodmuo gydymo metu pries§
nutraukiant dimetilfumaratg. Apytikriai apskaiciuota pacienty, kuriy limfocity skaicius atsistaté iki
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ANR (ALS > 0,9 x 10°/1), serganc¢iy lengva, vidutinio sunkumo arba sunkia limfopenija P] metu, dalis
12-tg ir 24- ta savaitémis pateikiama 1 lenteléje, 2 lenteléje ir 3 lenteléje su 95 % taskiniais
pasikliautinaisiais intervalais. Kaplano-Mejerio metodu nustatyto iSgyvenamumo funkcijos jver¢io
standartiné paklaida apskaiciuota naudojant Grynvudo (angl. Greenwood) formulg.

1 pav. Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriems limfocity skaicius atsistaté iki > 910
lasteliy/mm?® ANR nuo pradinio jvertinimo (PI), dalis

Proportion of Patients with ALC Recovery to LLN

L
Number of Patients at Risk

RBEL: ALC = 500 cells'mm 18
RBL: ALC = 500 to = 300 pells’mm 124

REL: ALC = 800 to < F10 cells e

[P ——

Wesks

(1Pl ALC <300 in= 18)
23 $00<= B ALC <800 im=124
3 B00wn Bl ALC <H1D ine B8)

1 lentelé. Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriy limfocity skai¢ius pagal apytikslius
skaiciavimus pasieks ANR esant lengvai limfopenijai pradinio jvertinimo (P]) metu, dalis,
neskaitant pacienty, serganciy ilgalaike sunkia limfopenija

Rizikos grupei priklausanciy
pacienty, kuriems pasireiskusi
lengva limfopenija ?, skaiius

Pradinis
vertinimas N=86

12-ta savaité N=12

24-ta savaité N=4

Proporcija pasiekianti
LLN (95 % PI)

0,81
(0,71, 0,89)

0,90
(0,81, 0,96)

@ Pacientai su ALS < 910 ir > 800 Igsteliy/mm? P] metu, neskaitant pacienty, sergan¢iy ilgalaike sunkia

limfopenija.

Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriy limfocity skaicius pagal apytikslius skai¢iavimus
pasieks ANR esant vidutinio sunkumo limfopenijai pradinio jvertinimo (PI) metu, dalis,
neskaitant pacienty, serganciy ilgalaike sunkia limfopenija

Rizikos grupei priklausanciy
pacienty, kuriems pasireiskusi
vidutinio sunkumo limfopenija ?,
skaiCius

Pradinis
vertinimas N=124

12-ta savaité N=33

24-ta savaitée N=17

Proporcija pasiekianti
LLN (95 % PI)

0,57
(0,46, 0,67)

0,70
(0,60, 0,80)

# Pacientai su ALS < 800 ir > 500 lasteliy/mm?® P] metu, neskaitant pacienty, sergan¢iy ilgalaike sunkia

limfopenija.
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Kaplano-Mejerio metodas; pacienty, kuriy limfocity skaicius pagal apytikslius skai¢iavimus
pasieks ANR esant sunkiai limfopenija pradinio jvertinimo (P]) metu, dalis, neskaitant pacienty,
serganciy ilgalaike sunkia limfopenija

Rizikos grupei priklausanciy Pradinis 12-ta savaité N=6 [24-ta savaité N=4
pacienty, kuriems pasirei$kusi sunki [vertinimas N=18
limfopenija *, skaiius

Proporcija pasiekianti 0,43 0,62
LLN (95 % P]) (0,20, 0,75) (0,35, 0,88)

@ Pacientai su ALS < 500 Igsteliy/mm? P] metu, neskaitant pacienty, serganéiy ilgalaike sunkia
limfopenija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Per burng pavartojus tegomilo fumarato ir dimetilfumarato, prie$ patenkant i sisteming kraujotaka, jie
greitai metabolizuojami esterazés iki to paties veikliojo metabolito — monometilfumarato. Tegomilo
fumarato ir dimetilfumarato farmakokinetikos palyginamumas buvo jrodytas analizuojant
monometilfumarato ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy), todél tikimasi, kad veiksmingumo savybés bus
panasios. Be to, abiejy pagrindiniy biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy metu pranesty nepageidaujamy
reiSkiniy pobudis ir daznis buvo panasiis vartojant tegomilo fumaratg ir dimetilfumarata.

Klinikiniai tyrimai su dimetilfumaratu

Buvo atlikti du 2 mety trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoti, placebu kontroliuojami tyrimai
(DEFINE, kuriame dalyvavo 1 234 pacientai, ir CONFIRM kuriame dalyvavo 1 417 pacienty),
kuriuose buvo tiriami asmenys, sergantys recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze (RRIS).
Pacientai, sergantys progresuojanciomis IS formomis, j §iuos tyrimus nebuvo jtraukiami.

Gydymo veiksmingumas (Zr. 4 lentele) ir saugumas buvo nustatyti tiems pacientams, kuriems
i8pléstinés negalios vertinimo skalés (angl. expanded disability status score — EDSS) balas buvo nuo 0
iki 5 imtinai ir kuriems vieneriy mety laikotarpyje pries atsitikting atranka pasireiské bent vienas
recidyvas arba per 6 savaites iki atsitiktinés atrankos jy galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrimas
(MRT) rodé bent vieng gadolinio (Gd+) iSryskintg pakitima. Atliekant tyrimg CONFIRM buvo
vartojamas vertintojui nezinomas (t. y., tyréjui, vertinanciam atsakga j tiriamajj vaistinj preparata, Sis
preparatas buvo koduotas) palyginamasis preparatas glatiramero acetatas.

Tyrimo DEFINE pradzioje pacienty savybiy reik§miy medianos buvo tokios: amziaus mediana — 39
metai, ligos trukmés mediana — 7,0 metai, EDSS balas 2,0. Be to, 16 % pacienty turéjo EDSS bala
> 3.5, 28 % turéjo > 2 paimé&jimus per pastaruosius metus, 0 42 % anksciau buvo gydyti kitais
patvirtintais IS gydymo metodais. MRT kohortoje 36 % pacienty, jtraukty j tyrima, nustatyti Gd+
pakitimai tyrimo pradzioje (vidutinis Gd+ pazeidimy skaicius 1,4).

Tyrimo CONFIRM pradzioje pacienty savybiy reik§miy medianos buvo tokios: amziaus mediana — 37
metai, ligos trukmés mediana — 6,0 metai, o EDSS skalés jvertinimo mediana — 2,5 balo. Be to, 17 %
pacienty turéjo EDSS bala > 3.5, 32 % turé¢jo > 2 patiméjimus per pastaruosius metus, o 30 % anksc¢iau
buvo gydyti kitais patvirtintais IS gydymo metodais. MRT kohortoje 45 % pacienty, jtraukty j tyrima,
nustatyti Gd+ pakitimai tyrimo pradzioje (vidutinis Gd+ pakitimy skaicius buvo 2,4).

Palyginus su placebg vartojusiais pacientais, dimetilfumaratu gydytiems pacientams kliniskai ir
statistiSkai reikSmingai sumazéjo tyrimo DEFINE pirminé vertinamoji baigtis, t. y., procentiné
pacienty, kuriems pasireiSkia recidyvas per 2 metus, dalis; ir pirminé tyrimo CONFIRM vertinamoji
baigtis — metinis recidyvy daznis (angl. annualised relapse rate, ARR) per 2 metus.

CONFIRM tyrimo metu glatiramero acetato ir placebo vartojusiyjy grupése ARR rodmuo buvo

atitinkamai 0,286 ir 0,401, o tai atitinka sumazéjima 29 % (p=0,013), kuris atitinka informaciniuose
dokumentuose pateikiamus duomenis.
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4 lentelé. Tyrimy DEFINE bei CONFIRM Kklinikinés ir MRT vertinamosios baigtys

IDEFINE CONFIRM
Placebas |Dimetilfumaratas|Placebas [Dimetilfumaratas Glatiramer
240 mg 240 mg 0 acetatas
du kartus per du kartus per
ara ara
Klinikinés vertinamosios baigtys *
Pacienty skaiCius 408 410 363 359 350
Metinis ligos recidyvy 0,364  |0,172%** 0,401 0,224%** 0,286*
daznis
INormos santykis (95 % PI) 0,47 0,56 0,71
(0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
Recidyvy pasireiskimo 0,461  |0,270%** 0,410 0,291 %%* 0,321%%*
roporcija
Rizikos santykis (95 % PI) 0,51 0,66 0,71
(0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Proporcija su 12 savaiciy (0,271 0,164** 0,169 0,128" 0,156"
patvirtinto nejgalumo
rogresavimu
Rizikos santykis (95 % PI) 0,62 0,79 0,93
(0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
Po 24 savaiCiy patvirtinto 0,169  |0,128# 0,125 0,078# 0,108#
nejgalumo progresavimo
roporcija
Rizikos santykis (95 % PI) 0,77 0,62 0,87
(0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
MRT vertinamosios baigtys °
Pacienty skaiCius 165 152 144 147 161
\Vidutinis (mediana) naujy (16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
ar naujai didéjanciy (7,0) (1,0)%** (11,0) (2,0)%** (3,0)%**
T2 pazeidimy per 2 metus
skaiCius
Pakitimy vidutinis santykis 0,15 0,29 0,46
(95 % PI) (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
'Vidutinis (mediana) 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Gd pazeidimy per 2 metus |(0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)***
skaiCius
Sansy santykis (95 % PI) 0,10 0,26 0,39
(0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
'Vidutinis (mediana) 5,7 2,0 38,1 3.8 4.5 (2,0)**
naujy T1 hipointensiniy (2,0) (1,0)%** (4,0) (1,0)%**
pakitimy per 2 metus
skaiCius
Pakitimy vidutinis santykis 0,28 0,43 0,59
(95 % PI) (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)

* Visi klinikiniy vertinamyjy baig¢iy skaiciavimai atlikti atrinkty gydyti pacienty (angl. intent-to-treat)
populiacijoje; ® MRT analizei naudoti MRT kohortos pacienty duomenys
* p reikSme < 0,05; ** p reikSmé < 0,01; *** p reik§mé < 0,0001; # statistiSkai nereikSminga

I atvirgjj nekontroliuojama 8 mety trukmés testinj tyrimg (ENDORSE) buvo jtraukti 1 736 kriterijus
atitinkantys RRIS sergantys pacientai i§ pagrindiniy tyrimy (DEFINE ir CONFIRM). Pagrindinis
tyrimo tikslas buvo jvertinti ilgalaikj dimetilfumarato saugumga pacientams, sergantiems RRIS. I§
1 736 pacienty mazdaug pusé (909, 52 %) buvo gydomi 6 metus arba ilgiau. 501 pacientas nuolat
vartojo po 240 mg dimetilfumarato du kartus per parg visuose 3 tyrimuose, o 249 pacientai, kurie
anksciau vartojo placebo tyrimuose DEFINE ir CONFIRM, buvo pradéti gydyti po 240 mg vaistinio
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preparato doze du kartus per parg tyrime ENDORSE. Pacientai, kurie nuolat vartojo vaistinj preparatg
du kartus per para, buvo gydomi iki 12 mety.

Tyrimo ENDORSE metu daugiau nei pusei visy pacienty, vartojusiy po 240 mg dimetilfumarato du
kartus per para, recidyvy nepasireis$ké. Pacientams, nuolat vartojusiems du kartus per parg visuose 3
tyrimuose, koreguotas ARR buvo 0,187 (95 % PI: 0,156, 0,224) tyrimuose DEFINE ir CONFIRM bei
0,141 (95 % PI: 0,119, 0,167) tyrime ENDORSE. Pacientams, kurie anksciau vartojo placebo,
koreguotasis ARR sumazéjo nuo 0,330 (95 % PI: 0,266, 0,408) tyrimuose DEFINE ir CONFIRM iki
0,149 (95 % PI: 0,116, 0,190) tyrime ENDORSE.

Tyrime ENDORSE daugumai pacienty (> 75 %) nebuvo nustatyta patvirtinto negalios progresavimo
(vertinamo kaip 6 ménesius i§likgs negalios progresavimas). Jungtiniai trijy tyrimy rezultatai parodé,
kad dimetilfumaratu gydyty pacienty patvirtinto negalios progresavimo daznis buvo panasus ir mazas,
esant nezymiam vidutiniy EDSS baly padidéjimui tyrimo ENDORSE metu. MRT jvertinimai (iki 6
mety, jskaitant 752 pacientus, kurie anks¢iau buvo jtraukti j tyrimy DEFINE ir CONFIRM MRT
kohortg) parodé, kad daugumai pacienty (mazdaug 90 %) nepasireiské Gd iSryskinty pakitimy. Per 6
metus metinis koreguotasis naujy arba naujai padidéjusiy T2 rezime ir naujy T1 rezime pakitimy
vidutinis skaicius i$liko mazas.

Veiksmingumas skiriant pacientams, kai ligos aktyvumas didelis

Tyrimuose DEFINE ir CONFIRM buvo stebimas panaSus gydomasis poveikis recidyvy dazniui
pacienty, kuriy ligos aktyvumas didelis, pogrupyje, nors poveikis pacientams, vertinant laikotarpj iki 3
meénesiy trukmeés nepertraukiamo negalios progresavimo pasireiskimo, nebuvo aiskiai nustatytas.
Pagal tyrimy projektus didelis ligos aktyvumas buvo apibréziamas taip:

- pacientai patyré 2 arba daugiau patiméjimy per vienerius metus ir MRT nustatytas vienas ar
daugiau Gd i8ryskinty pakitimy galvos smegenyse (n = 42 DEFINE tyrime; n =51 CONFIRM
tyrime);

- pacientams buvo neveiksmingas pilnas ir adekvatus gydymo beta-interferonu kursas (ne
trumpesnis kaip vieneriy mety), gydymo metu jie patyré bent 1 paiméjimag per pastaruosius
metus ir nustatyta ne maziau 9 T2 rezime hiperintensiniy pakitimy galvos smegeny MRT ar bent
1 Gd i8ryskintas pakitimas, arba pacientams per paskutinius metus, palyginus su ankstesniais 2
metais, nepakito ir padidéjo paiiméjimy daznis (n = 177 DEFINE tyrime; n = 141 CONFIRM
tyrime).

Vaiky populiacija

Tegomilo fumarato veiksmingumas vaikams nebuvo nustatytas. Ta¢iau, kadangi buvo jrodytas
tegomilo fumarato ir dimetilfumarato biologinis ekvivalentiSkumas suaugusiesiems, remiantis Siais
rezultatais tikimasi, kad ekvimolinés tegomilio fumarato dozés 13—17 mety amziaus RRIS sergantiems
paaugliams lems panaSig monometilfumarato ekspozicijg, kaip ir $ios populiacijos pacientams
vartojant dimetilfumaratg.

Dimetilfumarato saugumas ir veiksmingumas gydant vaiky RRIS buvo vertinamas atsitiktiniy im¢iy,
atvirajame, veikliuoju preparatu (interferonu beta-1a) kontroliuojamame, lygiagreciy grupiy tyrime,
kuriame dalyvavo pacientai nuo 10 iki maZiau nei 18 mety amziaus, sergantys RRIS. Simtas
penkiasdeSimt pacienty buvo atsitiktinai suskirstyti vartoti dimetilfumaratg (po 240 mg per burna du
kartus per para) arba interferong beta-1a (30 mkg i raumenis kartg per savaite) 96 savaites. Pagrindine
vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 96 savaite nebuvo nustatyta naujy arba naujai padidéjusiy
T2 hiperintensiniy pazaidy galvos smegeny MRT tyrimo metu, dalis. Svarbiausia antriné vertinamoji
baigtis buvo naujy arba naujai padidéjusiuy T2 hiperintensiniy pazaidy skaiCius, nustatytas galvos
smegeny MRT tyrimo metu 96 savaite. Pateikiama apraSomoji statistika, nes nebuvo 1§ anksto
suplanuotos patvirtinamosios pagrindinés vertinamosios baigties hipotezés.

Ketinamos gydyti (angl. intention-to-treat, ITT) populiacijos pacienty, kuriems 96 savaite nebuvo
nustatyta naujy arba naujai padidéjusiy pazaidy MRT tyrimo T2 rezimu, dalis, palyginti su pradiniu
vertinimu, buvo 12,8 % dimetilfumarato ir 2,8 % interferono beta-1a grupéje. Vidutinis naujy arba
naujai did¢janciy T2 pazaidy skaiCius 96 savaite, palyginti su pradiniu vertinimu, pakoregavus pagal
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pradinj T2 pazaidy skaiciy ir amziy (ITT populiacija, nejskaitant pacienty, kuriems nebuvo atlikta
MRT), buvo 12,4 dimetilfumarato grupéje ir 32,6 interferono beta-1a grupéje.

96 savaiciy atvirojo tyrimo laikotarpio pabaigoje klinikinio atkryc¢io tikimybé buvo 34 %
dimetilfumarato grupéje ir 48 % interferono beta-1a grupéje.

Dimetilfumaratg vartojusiy vaiky (nuo 13 iki jaunesniy nei 18 mety amziaus) saugumo savybiy
duomenys kokybiskai atitiko anks¢iau stebétus suaugusiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Klinikiniai tegomilo fumarato tyrimai

Tegomilo fumarato kietyjy kapsuliy klinikinés plétros programa sudaro keturi farmakokinetikos
tyrimai su sveikais suaugusiais asmenimis.

Pradinis tyrimas leido apibudinti saugy tegomilo fumarato doziy diapazong, apraSyti metabolizma
zmogaus organizme ir pasirinkti galuting farmacineg forma tolesniems pagrindiniams biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimams.

Trys pagrindiniai biologinio ekvivalentiSkumo tyrimai buvo atlikti jvairiomis valgymo salygomis. Visi
trys tyrimai buvo panasaus plano ir buvo atlikti su panasiomis sveiky vyry ir motery tiriamyjy
populiacijomis.

Per burng vartojamas tegomilo fumaratas prie§ jam patenkant j sisteming kraujotaka yra greitai
esteraziy hidrolizuojamas ir paver¢iamas pirminiu veikliuoju savo metabolitu — monometilfumaratu,
bei neveikliaisiais metabolitais. Per burng pavartoto tegomilo fumarato kiekis plazmoje btina
nenustatomas. Todél visi tegomilo fumarato biologinio ekvivalentiskumo vertinimai buvo atlikti su
monometilfumarato koncentracija plazmoje.

Farmakokinetikos tyrimais buvo jvertinta monometilfumarato ekspozicija per burng pavartojus

348 mg tegomilo fumarato ir 240 mg dimetilfumarato. Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimai buvo
atlikti su tegomilo fumaratu nevalgius, skiriant mazai riebaly ir mazai kalorijy turintj maistg (atitinka
lengva maista ar uzkandj) bei daug riebaly ir daug kalorijy turintj maista. Tikimasi, kad tegomilo
fumarato bendrasis veiksmingumo ir saugumo pobiidis bus panasus j dimetilfumarato.

Absorbcija

Kadangi tegomilo fumarato skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra enterine plévele padengtos
minitabletés, absorbcija prasideda tik tada, kai jos iSeina i$ skrandZio (paprastai maziau nei uz 1
valandos). Vidutiné monometilfumarato Tmax vartojant tegomilo fumarato kietgsias kapsules yra 2,0
valandos (diapazonas 0,75-5,0 val.), kai tegomilo fumaratas vartojamas nevalgius, ir 4,67 valandos
(diapazonas 0,67-9,0 val.), kai tegomilo fumaratas vartojamas pavalgius. Pavartojus vienkarting
348 mg doze¢ nevalgius arba pavalgius, vidutiné didZiausia monometilfumarato koncentracija (Crmax)
buvo atitinkamai 2 846,12 ng/ml ir 1 443,49 ng/ml. Bendras monometilfumarato ekspozicijos mastas
(t. y. AUCy.inf) nevalgius ar pavalgius sveikiems asmenims buvo 3 693,05 ng/ml*h ir

3 086,56 ng/ml*h. Apskritai monometilfumarato Cnax ir AUC rodikliai, atliekant skirtingy doziy
tyrimus (nuo 174,2 mg iki 348,4 mg tegomilo fumarato vienkartinés dozés), didéjo apytiksliai
proporcingai dozei.

Tegomilo fumaratas turi buti vartojamas valgio metu, kad preparatas biity geriau toleruojamas —
susilpnéty odos paraudimas ir nepageidaujami virS§kinimo trakto reiskiniai (zr. 4.2 skyriy).
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Pasiskirstymas
Menamas monometilfumarato pasiskirstymo tiiris per burng pavartojus 240 mg dimetilfumarato doze
svyruoja nuo 60 1 iki 90 1. Monometilfumarato jungimasis prie zmogaus plazmos baltymy buvo

mazesnis nei 25 % ir nepriklausé nuo koncentracijos.

Biotransformacija

Zmonéms tegomilo fumaratas dar prie§ patekdamas j sistemine kraujotaka yra daugiausiai
metabolizuojamas esteraziy, esanciy virskinimo trakte, kraujyje ir audiniuose. Esterazéms
metabolizuojant tegomilo fumaratg, susidaro veiklusis metabolitas monometilfumaratas ir
tetraetilenglikolis, kaip pagrindinis neveiklus metabolitas. Vidutiné tetraetilenglikolio ekspozicija
(TTEG; matuojama pagal AUC,.) Siek tiek virsija viduting monometilfumarato ekspozicija mazdaug
22 %. Zmonéms fumaro riigities monometil-fumaril-tetraetilenglikolio esteris (FA-TTEG-MMF) ir
fumariltetraetilenglikolis (FA-TTEG) buvo nustatyti kaip laikini nereikSmingi metabolitai plazmoje
ng/ml diapazone. /n vitro duomenys, naudojant zmogaus kepeny S9 frakcijas, rodo greitag metabolizma
1 atitinkamai fumaro riigstj, tetraetilenglikolj ir monometilfumarata.

Tolesnis monometilfumarato metabolizmas vyksta per esterazes ir toliau trikarboksilo rtigsties (TCA)
cikle, apeinant citochromo P450 (CYP) sistema. Fumaro ir citrinos riigstis bei gliukozé yra plazmoje
susidarantys monometilfumarato metabolitai.

Eliminacija

Monometilfumaratas daugiausia pasalinamas kaip anglies dioksidas su iSkvepiamu oru, o Slapime
randami tik jo pédsakai. Monometilfumarato pusinés eliminacijos periodas yra trumpas (mazdaug 1
valanda), o po 24 valandy daugelio asmeny organizmuose cirkuliuojan¢io monometilfumarato
nebelieka.

Vartojant kartotines tegomilo fumarato dozes gydomosiomis schemomis, pirminis vaistinis preparatas
ar monometilfumaratas organizme nesikaupia.

Tetraetilenglikolis (TTEG) pasalinamas i§ plazmos, kai vidutinis = SN galutinis pusinés eliminacijos
laikas yra 1,18 £ 0,12 valandos. Tetraetilenglikolis daugiausia paSalinamas su §lapimu.

Tiesinis pobudis

Monometilfumarato ekspozicija didéja mazdaug proporcingai dozei vartojant vienkartines tegomilo
fumarato dozes nuo 174,2 mg iki 348,4 mg doziy intervale, o tai atitinka nuo 120 mg iki 240 mg
dimetilfumarato dozes.

Dozés tiesinis pobtdis su per burng vartojamomis dimetilfumarato farmacinémis formomis parodé,
kad susijusi monometilfumarato ekspozicija didéja apytiksliai proporcingai geriamai dozei — tai

nustatyta atlikus vienkartings ir kartotiniy doziy tyrimus, skiriant dozes nuo 49 mg iki 980 mg.

Farmakokinetika specialiy grupiu pacienty organizme

Remiantis dispersinés analizés (ANOV A) rezultatais, kiino svoris yra pagrindinis pacienty, serganciy
RRIS, monometilfumarato ekspozicijos (Cmax it AUC rodikliy) kovariantas, ta¢iau jis klinikiniy tyrimy
metu nustatytiems saugumo ir veiksmingumo rodikliams jtakos neturéjo.

Lytis ir amzius kliniskai reik§mingo poveikio monometilfumarato farmakokinetikai neturéjo.
Farmakokinetika 65 mety ir vyresniy pacienty grupéje nebuvo istirta.
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Vaiky populiacija

Monometilfumarato farmakokinetika po tegomilo fumarato pavartojimo netirta. Po 240 mg
dimetilfumarato dozés du kartus per parg vartojimo farmakokinetinés savybés buvo vertinamos
atliekant mazos apimties, atvirajj, nekontroliuojamajj tyrima, kuriame buvo tiriami RRIS sergantys
pacientai nuo 13 iki 17 mety (n = 21). Dimetilfumarato farmakokinetinés savybés Siems paaugliams
atitiko savybes, anks¢iau nustatytas suaugusiems pacientams (Cmax: 2,00 = 1,29 mg/l; AUC o.12n:
3,62 + 1,16 h.mg/l, o tai atitinka bendrg paros 7,24 h.mg/l AUC).

Kadangi buvo jrodytas tegomilo fumarato ir dimetilfumarato biologinis ekvivalentisSkumas
suaugusiesiems, remiantis $iais rezultatais tikimasi, kad ekvimolinés tegomilo fumarato dozés 13—17
mety RRIS sergantiems paaugliams lems panasig monometilfumarato ekspozicija, kaip ir $ios
populiacijos pacientams, vartojant dimetilfumarata.

Sutrikusi inksty funkcija

Asmeny, kuriems yra sutrikusi inksty veikla, farmakokinetikos vertinimas nebuvo atliktas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kadangi tegomilo fumaratas ir monometilfumaratas yra metabolizuojami esteraziy, apeinant CYP450
sistema, farmakokinetika pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, grupéje nebuvo tiriama
(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Mutagenezé

Tegomilo fumarato genotoksiSkumo tyrimy neatlikta.

Dimetilfumarato ir monometilfumarato mutageninio poveikio in vitro atlikty tyrimy serijos rezultatai
buvo neigiami (AMES tyrimas, chromosomy aberacija zinduoliy lgstelése). Atlikus in vivo Ziurkiy

mikrobranduoliy tyrimg, dimetilfumarato mutageninio poveikio nenustatyta.

Mutageninio zmogaus metabolito FA-TTEG-MMF poveikio nebuvo nustatyta, atlikus AMES ir in
vivo kombinuotus mikrobranduoliy ir vienos lgstelés gelio elektroforezés tyrimus su Ziurkémis.

Paskelbti duomenys apie zmogaus metabolita TTEG nerodo mutageninio jo poveikio, atlikus jvairius
in vitro mutageni§kumo ir citogenetinius tyrimus. Be to, du mikrobranduoliy tyrimai atitinkamai su

pelémis (i.p.) ir ziurkémis (p.o.) parodé neigiamus rezultatus skiriant iki 5 g/kg.

Kancerogeninis poveikis

Tegomilo fumarato kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Atlikti iki 2 mety trukmés dimetilfumarato kancerogeninio poveikio tyrimai su pelémis ir Ziurkémis.
Dimetilfumaratas buvo duodamas per burng tokiomis dozémis: 25, 75, 200 ir 400 mg/kg kiino svorio
per parg peléms ir 25, 50, 100 bei 150 mg/kg kiino svorio per parg ziurkéms.

Atlikus tyrimus su pelémis, inksty kanaléliy karcinomos atvejy padaugéjo sudavus 75 mg/kg per parg
doze, kai ekspozicija (AUC) prilygsta skiriant rekomenduojamg doz¢ Zzmonéms. Atlikus tyrimus su
ziurkémis, inksty kanaléliy karcinomos ir s¢klidziy Leidigo lasteliy adenomos atvejy padaugéjo
sudavus 100 mg/kg per parg doze, kai ekspozicija buvo mazdaug 2 kartus didesné nei skiriant
rekomenduojama doze¢ zmonéms. Siy duomeny reik§mé vertinant pavojy Zmogui neZinoma.

Neliaukinio skrandzio (priesskrandzio) plokscialastelinés papilomos ir karcinomos atvejy padaugéjo
peléms sudavus doze, kurios ekspozicija prilygsta rekomenduojamai dozei zmonéms, o ziurkéms
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sudavus dozg, kurios ekspozicija buvo mazesné nei rekomenduojama dozé zmonéms (remiantis AUC
rodikliu). Zmoniy organizme grauziky prieSskrandzio atitikmens néra.

TTEG kancerogeniskumo tyrimy neatlikta. Paskelbtoje literattiros apzvalgoje apie mazos molekulinés
masés etilenglikolius buvo padaryta i§vada, kad TTEG kancerogeniskumo rizika yra maza,
atsizvelgiant | neoplazmy ir naviky formavimosi nebuvima, atliekant igalaikius grauziky tyrimus
atitinkamai naudojant etilenglikolj ir dietilenglikol;.

Toksinis poveikis

90 dieny trukmés lyginamajame toksinio poveikio tyrime su ziurkémis, joms skiriant tegomilo
sustoréjimy; neliauking epitelio hiperplazija), inkstuose (kanaléliy bazofilija / vakuolizacija) ir kasoje
(acinariniy lgsteliy apoptoze), o $iy pakitimy tegomilo fumarato ir dimetilfumarato vartojusiems
gyviinams daznis ir sunkumas buvo panasts. Visi su tegomilo fumarato poveikiu susij¢ radiniai buvo
griztami 28 dieny atsigavimo laikotarpio pabaigoje, i8skyrus minimalig acinariniy lasteliy apoptoze
tegomilo fumarato ir dimetilfumarato grupiy pateliy kasoje. Acinariniy lasteliy apoptozés daznis
kasoje atsigavimo laikotarpio pabaigoje buvo mazesnis tegomilo fumarato vartojusiems gyviinams.

28 dieny trukmés intraveninio skyrimo toksinio poveikio tyrimas su Zmogaus metabolitais FA-TTEG-
MMEF ir FA-TTEG neparodé¢ jokio nepageidaujamo poveikio, kai ekspozicija buvo 8-9,7 karto didesné
uz tegomilo fumarato Cnmay, susidarancig skiriant didziausig rekomenduojamg dozg¢ zmogui.

(dimetilfumaratas skiedziamas 0,8 % hidroksipropilmetilceliuliozés) skiriant priverstiniu maitinimu.
Létinio toksinio poveikio tyrimas su Sunimis buvo atliktas jiems per burng suduodant dimetilfumarato
kapsule.

Pakartotinai per burng peléms, Ziurkéms, Sunims ir bezdzionéms sudavus dimetilfumarato, pastebéta
inksty poky¢iy. Visy gyviiny rasiy atveju buvo stebéta inksty kanaléliy epitelio regeneracija,
nurodanti, kad jie buvo pazeisti. Ziurkéms, kurioms visa jy gyvenimo laika buvo duodama vaistinio
preparato (tyrimas vykdytas 2 metus), pasireiské inksty kanaléliy hiperplazija. Sunims, kuriems 11
ménesiy buvo kasdien per burng duodama dimetilfumarato, kortikaliné atrofija buvo stebéta vartojant
3 kartus didesn¢ doz¢ uz rekomenduojamg remiantis AUC rodikliu. BezdZionéms, kurioms 12
ménesiy buvo kasdien per burng duodama dimetilfumarato, pavieniy lasteliy nekrozé buvo stebéta
vartojant 2 kartus didesn¢ doze uz rekomenduojama remiantis AUC rodikliu. Intersticiné fibrozé ir
kortikalin¢ atrofija buvo stebétos vartojant 6 kartus didesn¢ doz¢ uz rekomenduojama remiantis AUC
rodikliu. Siy duomeny reikimé Zmogui nezinoma.

Pastebéta ziurkiy ir Suny patinéliy séklidziy spermatogeninio epitelio degeneracija. Pakitimai buvo
nustatyta ziurkéms sudavus apytikriai rekomenduojama dozg, o Sunims sudavus doze 3 kartus didesng
uz rekomenduojama remiantis AUC rodikliu. Siy duomeny reikSmé Zzmogui nezinoma.

Atlikus 3 ménesiy trukmeés ir ilgesnius tyrimus bei iStyrus peliy ir ziurkiy prie$skrandzius, nustatytos
plokscéialasteliné epitelio hiperplazija ir hiperkeratozé; uzdegimas; plokscialasteliné papiloma ir

karcinoma. Zmoniy organizme peliy ir Ziurkiy prieSskrandzio atitikmens néra.

ToksiSkumas reprodukcijai

Tegomilo fumarato toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta.

Ziurkiy patinams per burna sudavus 75, 250 ir 375 mg/kg kiino svorio dimetilfumarato dozes per para
pries§ poravimasi ir jo metu nustatyta, kad net ir pati didziausia suduota dozé (bent 2 kartus didesné nei
rekomenduojama dozé remiantis AUC rodikliu) patiny vaisingumui jtakos neturé¢jo. Peroralinis
dimetilfumarato skyrimas ziurkiy pateléms 25, 100 ir 250 mg/kg kiino svorio per parg pries
poravimasi ir jo metu, o taip pat iki pat 7 gestacijos dienos, sumazgjo estrogeniniy faziy skaicius 14
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dieny laikotarpyje, o taip pat padaugéjo gyviiny, kuriems pasireiské ilgesnis laikotarpis po rujos,
sudavus didziausig doze (bent 11 karty didesn¢ uz rekomenduojamg dozg, remiantis AUC rodikliu).
Taciau Sie poky¢iai vaisingumui ar gyvybingy embriony skaiciui jtakos netur¢jo.

Nustatyta, kad dimetilfumaratas prasiskverbia pro ziurkiy ir triusiy placentos membrang j vaisiaus
krauja, o koncentracijos Ziurkiy ir triusiy vaisiaus bei pateliy plazmoje santykis atitinkamai yra nuo
0,48 iki 0,64 ir 0,1. Ziurkiy ir triusiy tyrimy metu, nepriklausomai nuo suduoty dimetilfumarato doziy,
apsigimimy nepastebéta. Apvaisintoms Ziurkéms organogenezés metu per burng sudavus 25, 100 ir
250 mg/kg kiino svorio dimetilfumarato dozes per para, pateléms pasireiské nepageidaujamas
poveikis, kai dozé buvo 4 kartus didesné uz rekomenduojama doze, remiantis AUC rodikliu, be to,
nustatytas mazas vaisiy svoris ir uzdelsta osifikacija (pado ir uzpakaliniy galtiniy pirStakauliy), kai
dozé buvo 11 karty didesné uz rekomenduojama dozg, remiantis AUC rodikliu. Manoma, kad
mazesnis vaisiy svoris ir uzdelsta osifikacija yra antriné toksinio poveikio patelés organizmui
(sumazgjes ktino svoris ir suvartojamo maisto kiekis) pasekmé.

Apvaisintiems triuSiams organogenezés metu per burng sudavus 25, 75 ir 150 mg/kg kiino svorio
dimetilfumarato dozes per parg, nepastebétas joks poveikis embriono ar vaisiaus vystymuisi, bet
sumazeéjo pateliy kiino svoris, kai dozé buvo 7 kartus didesné uz rekomenduojamg dozg, be to,
padaznéjo persileidimo atvejy, kai dozé buvo 16 karty didesné uz rekomenduojama doze, remiantis
AUC rodikliu.

Apvaisintoms ziurkéms ir jy laktacijos laikotarpiu per burng sudavus 25, 100 ir 250 mg/kg kiino svorio
dimetilfumarato dozes per para, nustatytas mazesnis F1 jaunikliy kiino svoris ir uzdelstas F1 patiny
lytinis brendimas, kai dozé buvo 11 karty didesné uz rekomenduojama dozg, remiantis AUC rodikliu.
F1 jaunikliy vaisingumui poveikio nepastebéta. Manoma, kad maZesnis jauniklio kiino svoris yra
antriné toksinio poveikio patelés organizmui pasekmé.

Toksinis poveikis gyviuny jaunikliams

Tegomilo fumarato toksiskumo tyrimy su gyviiny jaunikliais neatlikta.

Du toksinio poveikio tyrimai su ziurkiy jaunikliais, kasdien sugirdant dimetilfumarato nuo 28 dienos
po gimimo (DPG) iki 90-93 DPG (tai atitinka zmoniy amziy nuo 3 mety), parodé panasy toksinj
poveikj organams taikiniams inkstams ir prieSskrandziui, kaip ir suaugusiems gyviinams. Pirmajame
tyrime dimetilfumaratas neturéjo jtakos vystymuisi, neurologiniam elgesiui ar patiny arba pateliy
vaisingumui skiriant iki didziausios 140 mg/kg per parg dozés (mazdaug 4,6 kartus didesnés uz
rekomenduojama doze zmogui, remiantis ribotais AUC duomenimis vaikams). Panasiai antrojo tyrimo
su jaunais ziurkiy patinais metu, sugirdant iki didziausios 375 mg/kg per parg dimetilfumarato dozés
(apie 15 karty didesnés uz numanomg AUC, susidarant] skiriant rekomenduojamg doz¢ vaikams)
poveikio patiny reprodukciniams ir pagalbiniams organams nenustatyta. Taciau ziurkiy patiny
jaunikliams buvo nustatytas sumazéjgs mineraly kiekis kauluose ir tankis Slaunikaulyje ir juosmens
slanksteliuose. Kauly densitometrijos poky¢iai taip pat buvo nustatyti ziurkiy jaunikliams sugirdzius
diroksimelio fumarato — kito fumaro riigsties esterio, kuris in vivo metabolizuojamas ] tg patj aktyvy
metabolita monometilfumarata. Nesusidaranc¢io nepageidaujamo poveikio riba, kai ziurkiy jaunikliams
nebuvo stebéta densitometrijos pokyc¢iy, yra mazdaug 1,5 karto didesné uz numanomg AUC,
susidarantj vartojant vaikams rekomenduojamg doze¢. Galimas poveikio kaulams rySys su mazesniu
kiino svoriu, taciau negalima atmesti ir tiesioginio poveikio. Kauly radiniai suaugusiems pacientams
yra riboti. Reik§mé vaikams néra zZinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys (enterine plévele dengtos minitabletés)

Mikrokristaliné celiulioze (E4601)
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Kroskarmeliozés natrio druska (E466)
Talkas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas (E470b)
Hipromeliozé (E464)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Titano dioksidas (E171)

Trietilo citratas (E1505)

Metakrilo ruigsties ir etilakrilato 1:1 kopolimero 30 % dispersija
Polivinilo alkoholis (E1203)
Makrogolis

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Kapsulés apvalkalas

Zelatina (E428)
Titano dioksidas (E171)
Briliantinis mélynasis FCF (E133)

Atspaudas ant kapsulés (juodas rasalas)

Selakas

Kalio hidroksidas

Titano dioksidas (E171)
Propilenglikolis (E1520)
6.2 Nesuderinamumai
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

DTPE buteliukai

30 ménesiy.

oPA/aliuminio/PVC-aliuminio lizdinés plokstelés

2 metai.
6.4 Specialios laikymo salygos

DTPE buteliukai

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

oPA/aliuminio/PVC-aliuminio lizdinés plokstelés

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattroje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

DTPE buteliukai

Buteliukai su vaiky sunkiai atidaromais polipropileno dangteliais ir sausiklio talpykle (viena talpyklé
174 mg skrandyje neirioms kapsuléms ir dvi talpyklés 348 mg skrandyje neirioms kapsuléms).

174 mg skrandyje neirios kapsulés: buteliukas, kuriame yra 14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy
348 mg skrandyje neirios kapsulés: buteliukai, kuriuose yra 56 arba 168 (3x56) skrandyje neirios
kietosios kapsulés

Neprarykite sausiklio talpyklés (-iy).

oPA/aliuminio/PVC-aliuminio lizdiné plokstelé

174 mg skrandyje neirios kapsulés: pakuotéje yra 14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy.
348 mg skrandyje neirios kapsulés: pakuotéje yra 56 skrandyje neirios kietosios kapsulés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Ispanija

Tel.: +34 93 475 96 00

El. pastas: medinfo@neuraxpharm.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu
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SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

26



A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz seriju i$leidima. pavadinimai ir adresai

Pharmadox Healthcare Ltd
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Delorbis Pharmaceuticals LTD

17 Athinon street, Ergates Industrial Area
2643 Ergates Lefkosia

Kipras

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avinguda De Barcelona 69,

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RIULVY 174 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
tegomilo fumaratas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 174,2 mg tegomilo fumarato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neiri kietoji kapsulé
14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Neprarykite sausiklio talpyklés. Talpykle turi likti buteliuke, kol bus suvartotos visos kapsulés.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Ispanija

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1947/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

RIULVY 174 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RIULVY 174 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
tegomilo fumaratas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 174,2 mg tegomilo fumarato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neiri kietoji kapsulé
14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Neprarykite sausiklio talpyklés. Talpykle turi likti buteliuke, kol bus suvartotos visos kapsulés.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Ispanija

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1947/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RIULVY 174 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
tegomilo fumaratas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 174,2 mg tegomilo fumarato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neiri kietoji kapsulé
14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi —Barcelona
Ispanija

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1947/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

RIULVY 174 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RIULVY 348 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
tegomilo fumaratas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 348,4 mg tegomilo fumarato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neiri kietoji kapsulé
56 skrandyje neirios kietosios kapsulés
168 skrandyje neirios kietosios kapsulés (3x56)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Neprarykite sausiklio talpyklés. Talpyklé turi likti buteliuke, kol bus suvartotos visos kapsulés.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

RIULVY 348 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RIULVY 348 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
tegomilo fumaratas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 348 mg tegomilo fumarato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neiri kietoji kapsulé
56 skrandyje neirios kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Neprarykite sausiklio talpykliy. Talpyklés turi bti buteliuke, kol bus suvartotos visos kapsulés.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebttini.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RIULVY 348 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
tegomilo fumaratas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 348,4 mg tegomilo fumarato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neiri kietoji kapsulé
56 skrandyje neirios kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Ispanija

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1947/003

| 13.  SERLJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

RIULVY 348 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RIULVY 174 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
tegomilo fumaratas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RIULVY 348 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
tegomilo fumaratas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

RIULVY 174 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
RIULVY 348 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés
tegomilo fumaratas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- I$saugokite $j lapelj. NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

1. Kas yra RIULVY ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant RIULVY
3. Kaip vartoti RIULVY

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti RIULVY

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra RIULVY ir kam jis vartojamas

Kas yra RIULVY
RIULVY yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos tegomilo fumarato.

Kam vartojamas RIULVY
RIULVY vartojamas recidyvuojanciai remituojanciai iSsétinei sklerozei (IS) gydyti 13 mety
amziaus ir vyresniems pacientams.

IS — tai ilgg laikg trunkanti liga, kuri paZzeidZzia centring nervy sistema (CNS), jskaitant galvos ir
nugaros smegenis. Recidyvuojanciai-remituojanciai IS biidingi pasikartojantys nervy sistemos
sutrikimo simptomy sustipréjimai (paiiméjimai). Kiekvieno paciento simptomai skiriasi, taiau
dazniausiai pasireiSkia apsunkinta eisena, pusiausvyros ir regos sutrikimai (pvz., nerySkus matymas
ar dvejinimasis akyse). Sie simptomai gali visiskai i§nykti pra¢jus paiiméjimui, tadiau kartais kai
kuriy jy gali islikti.

Kaip veikia RIULVY
Manoma, kad RIULVY veikia organizmo apsaugos sistemg ir neleidzia jai pazeisti galvos bei
nugaros smegeny. Sis procesas taip pat gali padéti pristabdyti IS progresavima ateityje.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant RIULVY

RIULVY vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija tegomilo fumaratui, panaS§ioms medZiagoms (vadinamoms
fumaratais ar fumaro riigsSties esteriais) arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jei itariama, kad sergate reta galvos smegeny infekcija, vadinama progresuojancia
daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL), arba jei PDL buvo patvirtinta.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

RIULVY gali turéti jtakos Jusy baltyju kraujo lasteliy skaiciui, inksty ir kepeny funkcijai. Prie$
pradedant vartoti RIULVY, Jusy gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad nustatyty baltyjy kraujo
Iasteliy skaiéiy, ir patikrins Jiisy inksty bei kepeny veikla. Siuos tyrimus Jiisy gydytojas atliks
periodiskai viso gydymo metu. Jei Jisy baltyjy kraujo 1gsteliy kiekis gydymo metu sumazéja, Jisy
gydytojas gali nuspresti Jums atlikti papildomus tyrimus arba nutraukti gydyma.

Jei manote, kad Jusy IS blogéja (pvz., pasireiskia silpnumas ar regos pokyc¢iai) arba pastebite bet
kokiy naujy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes tai gali biiti retos galvos smegeny
infekcijos, vadinamos PDL, simptomai. PDL yra sunki biiklé, kuri gali sukelti sunkig negalig arba
mirtj.

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti RIULVY, jeigu Jums yra:
- sunki inksty liga;

- sunki kepeny liga;

- skrandzio ar Zarny liga;

- sunki infekcija (pvz., plauciy uzdegimu).

Gydant RIULVY, gali pasireiksti juostiné piisleliné (herpes zoster). Kai kuriais atvejais pasitaiké
sunkiy komplikacijy. Jei jtariate, kad Jums pasireiSke bet kokie juostinés pislelinés simptomai,
turite nedelsiant pranesti apie tai gydytojui.

Buvo pranesta apie reta, bet sunky inksty sutrikima, vadinamg Fankoni sindromu, pasirei$kusj
vartojant vaista, kurio sudétyje yra dimetilfumarato kartu su kitais fumaro riigSties esteriais,
psoriazei (odos ligai) gydyti. Jei pastebéjote, kad daugiau §lapinatés, Jus labiau troskina ir geriate
daugiau nei jprastai, Jusy raumenys atrodo silpnesni, Jiis susilauzéte kaulg arba tiesiog jauciate
skausmus, kuo greiciau pasitarkite su gydytoju, kad tai galéty biti istirta.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti jaunesniems nei 13 mety vaikams, nes duomeny apie vartojima Siai
amziaus grupei néra.

Kiti vaistai ir RIULVY

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui, ypac jei vartojate ar vartojote:

- vaistus, kuriy sudétyje yra fumaro riigsties esteriy (fumaraty), naudojamy psoriazés gydyme;

- vaistus, kurie veikia organizmo imunine sistema, jskaitant
chemoterapija, imunosupresantus arba kitus IS gydymui skiriamus
vaistus;

- vaistus, kurie veikia inkstus, jskaitant kai kuriuos antibiotikus (skiriamus infekcijoms
gydyti), Slapimo iSskyrima skatinancias tabletes (diuretikus), tam tikry rusiy skausma
malSinanéius vaistus (pvz., ibuprofeng ir panasius prieSuzdegiminius vaistus bei vaistus,
jsigytus be recepto) ir vaistus, kuriy sudétyje yra li¢io;

- RIULVY vartojimas kartu su kai kuriy tipy vakcinomis (gyvosiomis vakcinomis) gali sukelti
infekcija, todél jy reikéty vengti. Gydytojas patars, ar reikia skiepytis kity tipy vakcinomis
(negyvosiomis vakcinomis).

RIULVY vartojimas su alkoholiu

I8gérus RIULVY reikia valanda vengti vartoti didesnj kiekj (daugiau kaip 50 ml) stipriyjy
alkoholiniy gérimy (kuriuose yra daugiau kaip 30 % alkoholio tiirio, pvz., degtinés), nes alkoholis
gali sgveikauti su vaistu. Tai gali sukelti skrandzio uzdegima (gastritg), ypac jeigu zmogus linkes
sirgti gastritu.
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Duomeny apie §io vaisto, vartojamo néStumo metu, poveikj negimusiam vaikui yra nedaug. Jeigu esate
néscia, Jums negalima vartoti RIULVY pries tai nepasitarus su gydytoju ir jam nepatvirtinus, kad §j
vaistg vartoti Jums neabejotinai bitina.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar RIULVY sudétyje esancios veikliosios medziagos patenka j gydomy motery piena.
Gydytojas nurodys, ar turite nutraukti Zindyma, ar RIULVY vartojima. Tai daroma atsizvelgiant j
zindymo naudg ktidikiui ir gydymo naudg Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
RIULVY poveikis Jisy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra tikétinas.

RIULVY sudétyje yra natrio
Kiekvienoje Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti RIULVY
Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.
Pradiné dozé:
Rekomenduojama pradiné doz¢ yra po 174 mg du kartus per para.

Sig pradine doze vartokite pirmasias 7 dienas, o po to vartokite jprastine doze.

Iprasta dozé:
Rekomenduojama palaikomoji dozé yra po 348 mg du kartus per para.

RIULVY skirtas vartoti per burng.
Nurykite visg kapsule uzgerdami trupuciu vandens. Kapsulés nedalinkite, nesmulkinkite,
netirpinkite, neciulpkite ir nekramtykite, nes dél to gali dazniau pasireiksti kai kuriy $alutiniy

rei§kiniy.

RIULVY vartokite valgio metu — tai gali padéti sumazinti kai kuriy labai dazny Salutiniy reiskiniy
(jie nurodyti 4 skyriuje) pasireiskimo rizika.

Ka daryti pavartojus per didele RIULVY doze?

Jei pavartojote per daug kapsuliy, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Jums gali pasireiksti
Salutinis poveikis, panasus ] aprasyta toliau 4 skyriuje.

Pamirsus pavartoti RIULVY

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Praleista dozg galite suvartoti, jei iki kitos dozés vartojimo lieka bent 4 valandy laikotarpis.
PrieSingu atveju palaukite, kol ateis laikas iSgerti kitg jprastg dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
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Sunkus Salutinis poveikis

PDL ir mazZesnis limfocitu skaicius

PDL daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis (daznis nezinomas).

Vartojant RIULVY gali sumazeéti limfocity (baltyjy kraujo lasteliy tipas) skaicius. Jei baltyjy
kraujo lgsteliy skaicius iSlieka mazas, gali padidéti infekcijos rizika, jskaitant retos galvos smegeny
infekcijos, vadinamos progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL), rizika. PDL gali
sukelti sunkig negalig arba mirtj. PDL pasireiské po 1-5 gydymo mety ir todél Jiisy gydytojas turi
toliau stebéti Jusy baltyjy kraujo lasteliy kiekj viso gydymo metu, o Jus turite stebéti visus galimus
PDL simptomus, kaip apraSyta toliau. PDL rizika gali biiti didesné, jei anks¢iau vartojote vaistus,
sutrikdancius organizmo imunings sistemos funkcija.

PDL simptomai gali biti panasiis IS patiméjimo simptomus. Simptomai gali apimti naujai
pasireiSkusj arba progresuojantj silpnuma vienoje kiino puséje, nerangumg, regos, mastymo arba
atminties pokyc¢ius, arba sumis§ima ar asmenybés poky¢€ius, arba kalbos ir bendravimo sunkumus,
trunkancius ilgiau nei kelias dienas.

Todél, jeigu manote, kad Jusy IS pablogéja, arba pastebéjote kokiy nors naujy simptomy, kol
vartojate RIULVY, labai svarbu, kad kuo grei¢iau pasitartuméte su gydytoju. Taip pat
pasikalbekite su savo partneriu ar globéjais ir informuokite juos apie Jums taikoma gydyma. Gali
atsirasti simptomy, kuriy patys galite nepastebéti.

> Jei pasireiskia bet kurie i Siy simptomy, nedelsdami skambinkite savo gydytojui

Sunkios alerginés reakcijos
Sunkiy alerginiy reakcijy daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis (daznis nezinomas).

Paraudusi veido ar kiino oda (paraudimas) yra labai daznas Salutinis poveikis. Taciau, jei paraudima
lydi raudonas iSbérimas arba dilgéliné, o taip pat Jums pasireiské bent vienas i$ Siy simptomy:

- veido, liipy, burnos ar liezuvio tinimas (angioneuroziné edema),

- Svokstimas, pasunkéjes kvépavimas arba dusulys (dispnéja, hipoksija),
- galvos svaigimas arba samonés praradimas (hipotenzija)

tada tai gali buti sunki alerginé reakcija (anafilaksija)

-  Nedelsdami nutraukite RIULVY vartojimg ir kreipkités j gydytoja

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- veido ar kiino odos paraudimas, Silumos, kar$¢io ar deginimo arba niez¢jimo pojutis
(paraudimas);

- skystos iSmatos (viduriavimas);

- Sleikstulys (pykinimas);

- skausmas skrandyje arba skrandZio spazmai.

> Vaisto vartojant valgio metu auksciau aprasytas Salutinis poveikis gali pasireiksti rec¢iau

RIULVY vartojimo metu atliekant §lapimo tyrima labai daznai nustatoma medziagy, vadinamy
ketonais, kurios normaliai susidaro organizme.

Pasitarkite su gydytoju apie tai, kaip iSvengti Sio Salutinio poveikio. Gydytojas gali sumazinti
Jisy vartojama vaisto dozg¢. Nemazinkite vaisto dozés, kol to padaryti nenurodys gydytojas.
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
- zarny gleivinés uzdegimas (gastroenteritas);
- pykinimas (vémimas);

- virskinimo sutrikimai (dispepsija);

- skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas),

- virSkinimo trakto sutrikimas;

- deginimo pojiitis;

- karsc¢io banga, karscio pojitis;

- niezinti oda (niezulys);,

- 1Sbérimas;

- rausvos ar raudonos démés ant odos (eritema);
- plauky slinkimas (alopecija).

Salutinis poveikis, kuris gali biiti nustatytas atlikus kraujo ar §lapimo tyrimus

- sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius kraujyje (limfocitopenija, leukopenija). Dél
baltyjy kraujo lgsteliy sumazéjimo organizmas gali blogiau kovoti su infekcija. Jei
susirgote sunkia infekcija (pvz., plauciy uzdegimu), nedelsdami kreipkités j gydytoja;

- Slapime randama baltymy (albumino);

- kepeny fermenty (4L7T, AST) aktyvumo kraujyje padidéjimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas);
- sumazéjes trombocity kiekis kraujyje.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1000 asmeny)
- kepeny uzdegimas ir kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas (ALT arba AST kartu su
bilirubino kiekio padidéjimu).

DazZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

- juostiné piisleliné (herpes zoster), pasireiskianti tokiais simptomais, kaip piislelés, odos
deginimas, niezé&jimas arba skausmas, paprastai vienoje virSutinés kiino dalies puséje
arba veide, ir kitais simptomais, pvz., karS¢iavimu ir silpnumu ankstyvosiose infekcijos
stadijose, po kuriy atsiranda tirpimas, niez€jimas ar raudonos démés su stipriu skausmu;

- sloga (rvinoréja).

Vaikai (13 mety amZiaus ir vyresni) ir paaugliai

Pirmiau i§vardytas Salutinis poveikis taip pat tinka vaikams ir paaugliams.

Tam tikras Salutinis poveikis buvo nustatytas dazniau vaikams ir paaugliams nei suaugusiesiems,
pvz., galvos skausmas, pilvo skausmas ar pilvo spazmai, vémimas, gerklés skausmas, kosulys ir
skausmingos ménesines.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

Kaip laikyti RIULVY
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ar lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

DTPE buteliukams: neprarykite sausiklio talpykliy. Talpyklé (-és) turi likti buteliuke, kol bus
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suvartotos visos kapsulés.

DTPE buteliukams: Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
oPA/aliuminio/PVC-aliuminio lizdinéms ploksteléms: laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C
temperattiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra RIULVY sudétyje
Veiklioji medziaga yra tegomilo fumaratas.
RIULVY 174 mg: kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 174,2 mg tegomilo
fumarato.
RIULVY 348 mg: kiekvienoje skrandyje neirioje kietojoje kapsuléje yra 348,4 mg tegomilo
fumarato.

Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé (E4611), kroskarmeliozés natrio druska
(E466) (natris beveik neturi reikSmés, zr. 2 skyriy), talkas, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas, magnio stearatas (E470c), talkas, hipromeliozé¢ (E464), hidroksipropilceliuliozé
(E463), trietilo citratas (E1505), metakrilo rugsties ir etilakrilato 1:1 kopolimeras, polivinilo
alkoholis (E1203), makrogolis, Zelatina (E428), titano dioksidas (E171), briliantinis mélynasis
FCF (E133), geltonasis gelezies oksidas (E172) Selakas, kalio hidroksidas, propilenglikolis
(E1520).

RIULVY iSvaizda ir kiekis pakuotéje

DTPE buteliukai

RIULVY 174 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés yra baltos, nepermatomos ir §viesiai mélynos,
nepermatomos, su atspaudu ,,174“, pakuotése yra 14 skrandyje neiriy kietyjy kapsuliy, viename
buteliuke yra viena sausiklio talpyklé.

RIULVY 348 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés yra Sviesiai mélynos, nepermatomos ir su
uzrasu ,,348%, tickiamos pakuotémis, kuriose yra 56 arba 168 skrandyje neirios kietosios kapsulés,
kuriy viename buteliuke yra dvi sausiklio talpyklés.

Neprarykite sausiklio talpyklés (-iy).

oPA/aliuminio/PVC-aliuminio lizdiné plokstelé

RIULVY 174 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés yra baltos, nepermatomos ir Sviesiai mélynos,
nepermatomos ir su atspaudu ,,174, tickiamos pakuotémis, kuriose yra 14 skrandyje neiriy kietyjy
kapsuliy.

RIULVY 348 mg skrandyje neirios kietosios kapsulés yra $viesiai mélynos, nepermatomos, su
uzrasu ,,348%, tiekiamos pakuotémis, kuriose yra 56 skrandyje neirios kietosios kapsulés.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Ispanija
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Tel.: +34 93 475 96 00

El. pastas: medinfo@neuraxpharm.com

Gamintojas

Pharmadox Healthcare Ltd
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Delorbis Pharmaceuticals LTD

17 Athinon street, Ergates Industrial Area

2643 Ergates Lefkosia
Kipras

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Ispanija

Tel.: +34 93 475 96 00

El. pastas: medinfo@neuraxpharm.com

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Belgija
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

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

Ceska respublika
Neuraxpharm Bohemia s.t.0.
Tel:+420 739 232 258

Danmark

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

Deutschland
neuraxpharm Arzneimitte]l GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

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

EArada
Brain Therapeutics IKE
TnA: 302109931458

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

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pranctizija
Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +36 (30) 542 2071

Malta
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



France
Neuraxpharm Pranciizija
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjo0)

Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvbmpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 475 96 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Portugal

Neuraxpharm Portugalija, Unipessoal Lda

Tel: +351 910 259 536

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

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel.: +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

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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