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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dimethyl fumarate Accord 120 mg gastroresistentsed kdvakapslid
Dimethyl fumarate Accord 240 mg gastroresistentsed kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Dimethyl fumarate Accord 120 mg gastroresistentsed kdvakapslid

Uks gastroresistentne kdvakapsel sisaldab 120 mg dimetiitilfumaraati (dimethylis fum@

Dimethyl fumarate Accord 240 mg gastroresistentsed kdvakapslid 0

Uks gastroresistentne kdvakapsel sisaldab 240 mg dimetiiiilfumaraati (dimet@naras)

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

Q
3. RAVIMVORM <0Q

Gastroresistentne kdvakapsel (gastroresistentne kapsel)
s; id

Dimethyl fumarate Accord 120 mg gastroresistentsed k

kapslikorpusel on musta tindiga print ,,HR1* ja mis ab valgeid kuni valkjaid tmmargusi

Rohelise kaane ja valge korpusega kdvakapslid suy@ (ligikaudu 21,3 x 7,5 mm), mille
kaksikkumeraid enterokattega mélemalt poolt sil s'Qminitablette.

L 4
L 4
Dimethyl fumarate Accord 240 mg qastrgheaﬁg'sed kdvakapslid

on musta tindiga print ,,HR2 ja mis sfs valgeid kuni valkjaid Gmmargusi kaksikkumeraid
enterokattega mdlemalt poolt siledaid minitablette.

Q

4. KLIINILISED ANDI\@

Rohelise kaane ja korpusega k()vakaps@l usega 0 (ligikaudu 21,3 x 7,5 mm), mille kapslikorpusel

4.1 Naidustused ‘%

Dimethyl fumarajeu@ on ndidustatud agenemiste ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosi
raviks téiskasvag&g sientidel ning 13-aastastel ja vanematel lastel.

4.2 Annu@ine ja manustamisviis
Ravi tu@ﬁtada sclerosis multiplex’i ravis kogenud arsti jarelevalve all.
Annustamine

Algannus on 120 mg kaks korda 60paevas. 7 paeva parast peab annust suurendama soovitatava
séilitusannuseni 240 mg kaks korda ddpdevas (vt 16ik 4.4).

Kui patsiendil jaab annus vahele, ei ole topeltannuse vdtmine lubatud. Patsient v8ib vahelejaanud
annuse votta ainult siis, kui ta jatab annuste vahele 4 tundi. Vastasel juhul peab patsient ootama, kuni
on aeg votta jargmine ettenahtud annus.



Annuse ajutine vahendamine kuni 120 mg kaks korda d6paevas voib vahendada Ghetuse ilmnemist ja
seedetraktiga seotud kdrvaltoimeid. Uhe kuu jooksul tuleb taastada soovitatav sdilitusannus 240 mg
kaks korda 60péevas.

Dimethyl fumarate Accord kapsleid tuleb vdtta koos toiduga (vt 18ik 5.2). Dimethyl fumarate Accord’i
vBtmine koos toiduga voib parandada taluvust nendel patsientidel, kellel v6ib tekkida 6hetus voi
seedetraktiga seotud korvaltoimed (vt 16igud 4.4, 4.5 ja 4.8).

Erirtihmad

vanematele patsientidele ja uuringutes ei ole osalenud piisav hulk 65-aastaseid ja vanémwaid patsiente,
et kogutud andmete pdhjal otsustada, kas eakate ravivastus erineb noorematest
toimemehhanismi arvestades puudub teoreetiline phjus muuta eakate annusei

Eakad
Kliinilistes uuringutes manustati Dimethyl fumarate Accord’i piiratud hulgale 55-a;:t®é ja

5.2). Toimeaine

Neeru- ja maksakahjustusega patsiendid

Dimethyl fumarate Accord’i toimet neeru- v8i maksakahjustusega patsj le ei ole uuritud.
Kliinilise farmakoloogia uuringute p6hjal puudub vajadus annust?k miseks (vt 18ik 5.2). Siiski
tuleb raske neeru- v8i maksapuudulikkusega patsientide ravimistt aatlik (vt 16ik 4.4).

Lapsed
Taiskasvanutel ning 13-aastastel ja vanematel lastel kasutata@amu annuseid.
Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud I8ikudes 4 ,5.1jab.2

Andmed 10...12-aastaste laste kohta on piiratud. .Xo

Dimetutlfumaraadi ohutus ja efektiivsus alla 10-af I lastel ei ole veel tdestatud.

Manustamisviis ¢

Suukaudne. )/

.\’}\}

Kapsel tuleb neelata tervelt. Kapslit \@a sisu ei tohi purustada, jagada, lahustada, imeda ega
narida, sest mikrotablettide enterokate Raitseb soolestikku arrituse eest.

4.3 Vastunaidustused OQ

Ulitundlikkus toimeaing Oi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
Kahtlustatav voi kinnitamdj ogresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (progressive multifocal

leukoencephalopathy .
- - . - - -
4.4 Erihoiatu N ettevaatusabindud kasutamisel

Veri/laborat%d analuiisid

Dimetu%ﬁraati saavate patsientide kliinilised uuringud naitasid muutusi neerufunktsiooni
laboratoorsetes analliisides (vt 18ik 4.8). Nende muutuste kliiniline tdhendus on teadmata.
Neerufunktsiooni (nt kreatiniin, vere jaaklammastik ja uriinianaltiiis) hindamine on soovitatav teha
enne ravi alustamist, parast 3- ja 6-kuulist ravi ning seejarel iga 6 kuni 12 kuu jarel ja juhtudel kui see
on kliiniliselt ndidustatud.

Ravi dimetiililfumaraadiga vBib p8hjustada ravimtekkest maksakahjustust, sealhulgas
maksaenstitimide aktiivsuse suurenemist (> 3 korda Ule normi tlemise piiri) ja tldbilirubiini sisalduse
suurenemist (> 2 korda le normi tlemise piiri). See vdib tekkida kohe, mitme nadala parast voi
hiljem. Pérast ravi I8petamist taheldati kdrvaltoimete kadumist. Enne ravi alustamist ja kliinilise
naidustuse korral ravi ajal on soovitatav hinnata seerumi aminotransferaaside (nt alaniini
aminotransferaas (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaas (ASAT)) ning Gldbilirubiini sisaldust veres.



Dimetullfumaraadiga ravitud patsientidel vdib tekkida limfopeenia (vt 18ik 4.8).Vahetult enne ravi
alustamist dimetiitlfumaraadiga tuleb teha taisvere analids, sh kontrollida limfotstitide arvu. Kui
limfotsudtide arv jadb allapoole lubatud vahemikku, tuleb enne ravi alustamist dimettiilfumaraadiga
hoolikalt hinnata voimalikke pdhjuseid. Dimettiilfumaraati ei ole uuritud eelnevalt véikese
limfotsiutide arvuga patsientidel ja nende patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik. Ravi
dimetUUIf%maraadiga ei tohi alustada raske limfopeeniaga patsientidel (lumfotsuditide arv

< 0,5 x 10°/1).

Pérast ravi alustamist tuleb teha taisvere analtils, sh kontrollida lumfotstttide arvu iga 3 kuu jérel.
Patsientidel, kellel on limfopeenia, on progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopa

suurenenud riski tottu soovitatav tugevdatud jarelevalve jargnevatel juhtudel.
. Patsientidel, kellel pisib raske pikaajaline limfopeenia (limfotstdtide ar

PML)

x 10%1) rohkem

kui 6 kuu jooksul, tuleb I6petada ravi dimetutlfumaraadiga suurenenu -i riski tottu.

. Patsientidel, kellel on pisiv mdddukas limfotsiidtide arvu véhenemin '5 x 10%1 kuni
< 0,8 x 10%I rohkem kui 6 kuu jooksul, tuleb dimetiiiilfumaraadi rayi fiski ja kasu uuesti
hinnata.

o Patsientidel, kelle limfotsudtide arv ja&b alla normi alampij limit of normal, LLN),

mille madratleb kohaliku laboratooriumi referentsvahemik, vitatav lumfotstdtide
absoluutarvu pidev hindamine. Arvesse tuleb votta ka tdiendayaid individuaalseid PML-i riski
suurendada voivaid tegureid (vt allpool alaldik PM L-i)ﬁa).

Limfotstidtide arvu tuleb jalgida kuni selle taastumisenﬁ@k 5.1). Pérast lumfotsutide arvu
taastumist ja juhul kui puuduvad alternatiivsed ravivoi@ d, tuleb kliinilise hinnangu pdhjal
langetada otsus dimettiulfumaraadi ravi taasalustamh& ta selle katkestamise jarel.

Magnetresonantstomograafia (MRT) Q

d (tavaliselt peaks see olema tehtud 3 kuugooksul). Taiendava MRT-skaneerimise vajadust tuleb
kaaluda riiklike ja kohalike soovituste elt. MRT-piltdiagnostikat v6ib pidada osaks PML-i
suurenenud riskiga patsientide tugevdatuthjarelevalvest. PML-i kliinilise kahtluse korral tuleb

viivitamatult teha MRT diagnostilistel eesmarkidel.

Enne dimettdlfumaraadiga ravi alustamlgl;aS ema vOimalik kasutada vordluseks ravieelset MRT-

Progresseeruv multifokaalne @sefalopaatia (PML)

Dimettdlfumaraadiga ra%%atel patsientidel on teatatud PML-i juhtudest (vt 18ik 4.8). PML on John
Cunninghami viiruse oolt pdhjustatud oportunistlik infektsioon, mis v@ib I6ppeda surmaga voi
raske puudega.

*

DimetUUIfuma@e eiste fumaraate sisaldavate ravimite kasutamisel on liimfopeeniaga
(lumfotstutide lla LLN-i) patsientidel esinenud PML-i juhtusid. M&&dukas kuni raske pikaajaline
lumfopeeni dimetltlfumaraadi kasutamisel suurendavat PML-i riski, kuid riski ei saa valistada
kerge I ia puhul.

Taiendava@ tegurid, mis v8ivad limfopeenia foonil PML-i tekke riski suurendada, on:
- ravi kestus dimetliulfumaraadiga. PML-i juhte on esinenud parast ligikaudu the- kuni
viieaastast ravi, kuigi haigestumise tapne seos ravi kestusega on selgusetu;

- immunoloogilises kaitses oluliste CD4+ ja eriti CD8+ T-rakkude arvu oluline vahenemine (vt
16ik 4.8) ning

- eelnev immunosupressiivne vdi immunomoduleeriv ravi (vt allpool).

Avrstid peavad hindama, kas patsientide simptomid viitavad neuroloogilisele funktsioonihdirele, ning
kui see on nii, siis kas need on sclerosis multiplex’i tiiiipilised siimptomid vdi voivad viidata PML-ile.



Esimese PML-ile viitava ndhu v6i sumptomi tekkimisel tuleb ravi dimetiiilfumaraadiga dra jatta ja
teha asjakohased diagnostilised hindamised, sealhulgas JCV DNA tuvastamine
tserebrospinaalvedelikus (CSF) kvantitatiivse poliimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction,
PCR) meetodi abil. PML-i simptomid v6ivad sarnaneda sclerosis multiplex’i &genemisega. PML-iga
seonduvad tldpilised simptomid on varieeruvad, progresseeruvad paevade voi nadalate valtel ning
hdlmavad the kehapoole progresseeruvat nérkust voi jasemete kohmakust, ndgemishéireid ning
muutusi motlemises, malufunktsioonis ja orienteerumises, mis viib segasuse ja isiksuse muutusteni.
Arstid peavad olema eriti tahelepanelikud nende PML-ile viitavate simptomite suhtes, mida patsient
ise ei pruugi margata. Patsiendile tuleb soovitada, et ta teavitaks oma ravist partnerit voi hooldajaid,
sest nemad voivad margata simptomeid, millest patsient ei ole teadlik.

PML vGib tekkida ainult JCV-infektsiooni olemasolu korral. Tuleb arvesse votta, et u@peenia madju
seerumi JCV antikehade testi tdpsusele ei ole dimetiililfumaraadiga ravitud patsienti uritud.
Samuti tuleb arvestada, et JCV antikehade testi negatiivne tulemus (normaalse li udtide arvu
puhul) ei vélista edaspidist JCV infektsiooni esinemise vdimalust.

PML-i tekkimisel tuleb ravi dimetiiiilfumaraadiga jaadavalt I6petada. Q

Enne immunosupressioon- v8i immunomoduleeriva ravi kasutami(g

Dimetutlfumaraadi efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks muudelt st modifitseerivatelt
raviviisidelt dimettdlfumaraadile Gleviidavatel patsientidel ei gle uuringuid tehtud. Eelneva
immunosupressioonravi soodustav méju PML-i kujunemisel etutlfumaraadiga ravitud

patsientidel on vimalik. \Q

PML-i juhtusid on esinenud patsientidel, keda ravit %&It natalizumabiga, mille puhul PML on

9

teadaolev risk. Arstid peavad olema teadlikud, et PIV%:' juhtude puhul, mis tekivad parast hiljuti
IGpetatud ravi natalizumabiga, ei pruugi I[]mfope% sineda.

*

L 4
Lisaks on suurem osa kinnitatud PML-i juh dimettilfumaraadi kasutamisel esinenud eelnevalt
immunomoduleerivat ravi saanud patsienf' el’

Patsientide tleviimisel muudelt haigu@ifitseerivatelt raviviisidelt ravile dimetutlfumaraadiga
tuleb arvesse votta muu raviviisi prepafaatide poolvaartusaegasid ja toimemehhanisme, et véltida
taiendavat maju immuunsusele,@dades samal ajal sclerosis multiplex’i reaktiveerumise riski.
Enne dimetillfumaraadiga rayi tamist ja regulaarselt kogu ravi valtel on soovitatav teha taisvere
analiitise (vt iilal 161k ,,Veri/la@toorsed analiitisid™).

Raske neeru- ja maksa[i@ikkus

DimetUUIfumaraadi@ raske neeru- vdi maksakahjustusega patsientidele ei ole uuritud ja nende
patsientide rav@g leb olla ettevaatlik (vt 16ik 4.2).

Raske &ge se!@;akti haigus

Dimetuf%maraadi toimet raske ageda seedetrakti haigusega patsientidele ei ole uuritud ja nende
patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik.

Ohetus

Kliinilistes uuringutes tekkis 34%-I dimetutlfumaraadiga ravi saanud patsientidel hetus. Enamikul
patsientidel, kellel tekkis Ghetus, oli see kerge vdi mdbddukas. Uuringud tervete taiskasvanutega
naitavad, et dimettdlfumaraadi kasutamisega seotud 6hetus on tGendoliselt prostaglandiinide poolt
vahendatud. Talumatu 6hetuse korral v3ib patsientidel olla kasulik teha luhike ravikuur 75 mg
enterokatteta atsettlsalitstililhappega (vt 18ik 4.5). Kahes uuringus tervete vabatahtlikega vahenesid
Ohetuse esinemine ja raskus annustamisperioodi kaigus.



Kliinilistes uuringutes ilmnes kolmel dimettiulfumaraati saanud patsiendil 2560-st tdsise Ghetuse
simptomeid, mis olid ilmselt Glitundlikkus- vGi anafulaktilised reaktsioonid. Need juhtumid ei olnud
eluohtlikud, kuid viisid hospitaliseerimiseni. Ravimpreparaadi méaérajad ja patsiendid peaksid olema
teadlikud tdsise Ohetuse reaktsioonide tekkevdimalusest (vt 16igud 4.2, 4.5 ja 4.8).

Anafilaktilised reaktsioonid

Turuletulekujargselt on pérast dimetiitlfumaraadi manustamist teatatud
anafulaksia/anafiilaksialaadsete reaktsioonide juhtudest. Siimptomite hulka v6ivad kuuluda hingeldus,
hupoksia, hiipotensioon, angioddeem, I66ve vBi ndgestdbi. Dimetlitlfumaraadi poolt indutseeritud
anafulaksia tekkemehhanism on teadmata. Need reaktsioonid tekivad tldjuhul parast eSigest annust,
kuid voivad tekkida ka ravi valtel igal ajal ning vdivad olla tdsised ja eluohtlikud. Pat tuleb
teavitada, et anafiilaksia tunnuste v6i simptomite tekkimisel peab otsekohe I6peta§
dimetiiulfumaraadi kasutamise ja pdérduma arsti poole. Ravi ei tohi uuesti alus(\

Infektsioonid @

111 faasi platseebokontrolliga uuringutes olid infektsioonijuhtumid ja tdst nfektsioonid
dimetutlfumaraati ja platseebot saanud patsientidel sarnased, vast%a@ ja 58% ning 2% ja 2%.

Iik 4.8).

Kui patsiendil tekib tdsine infektsioon, tuleb dimettilfumaraadij ormoduleerivaid omadusi (vt
16ik 5.1) arvestades kaaluda ravi katkestamist dimetutlfumaraadi enne ravi taasalustamist hinnata
uuesti kasu ja riske. Dimetliilfumaraadiga ravi saavaid patsiepte tuleb Gpetada
infektsioonisimptomitest otsekohe arsti teavitama. Tdsiste ir@ioonidega patsientidel ei tohi
dimetiulfumaraadiga ravi alustada enne, kui infektsioorf(i ahenenud.

Tosiste infektsioonide esinemissagedus ei suurenen&@entidel, kelle limfotsiutide arv oli
< 0,8 x 10%1 v&i < 0,5 x 10%/1 (vt 16ik 4.8). Mééduﬁ&& i raske pikaajalise limfopeeniaga patsientidel

ravi jatkamise korral ei saa valistada riski oportufiisthike infektsioonide, sh PML-i tekkeks (vt 18ik 4.4
alaldik ,,Progresseeruv multifokaalne leukoent atia (PML)).
L 4

.. . . *
Herpes zoster’i infektsioonid

Dimetutlfumaraadi kasutamisel on e@ herpes zoster’i juhtusid. Enamik juhtudest ei olnud
tosised, siiski on teatatud ka tOsistest juhtudest, kaasa arvatud dissemineeritud herpes zoster, silma

herpes zoster, kdrva herpes zostgf¥agrpes zoster’i neuroloogiline infektsioon, herpes zoster’i
meningoentsefaliit ja herpes z »i meningomiieliit. Need juhud voivad esineda mis tahes ajal ravi
jooksul. Dimetudlfumaraati id patsiente tuleb jalgida herpes zoster’i nahtude ja siimptomite

suhtes, eriti kui samaaeg&{giatatakse lumfotsutopeeniast. Herpes zoster’i ilmnemisel tuleb
manustada sobivat Vddtd\ ravi. Tuleb kaaluda dimettitlfumaraadi ravi edasilikkamist tosiste
infektsioonidega patsiéntigel, kuni infektsioon on lahenenud (vt 16ik 4.8).

*
Ravi alustamine 4\,

Ravi dimetuv@]araadiga tuleb alustada jark-jargult, et vahendada Ghetuse ja seedetrakti

kﬁrvaltoQ’ teteginemist (vt 18ik 4.2).

Fanconi siindroom

Fanconi siindroomi juhtudest on teatatud seoses dimetlilfumaraati kombinatsioonis teiste
fumaarhappe estritega sisaldava ravimiga. Fanconi siindroomi varajane diagnoosimine ja
dimetliilfumaraadi ravi katkestamine on olulised, et ara hoida neerukahjustuse ja osteomalaatsia teket,
kuna stindroom on tavaliselt péorduv. Kdige olulisemad nahud on proteinuuria, glikosuuria
(veresuhkru tase on normis), hiiperaminoatsiduuria ja fosfatuuria (vGimalik, et koos
hiipofosfateemiaga). Progresseerumisel vBivad esineda sellised siimptomid, nagu poliuuria, polidipsia
ja proksimaalsete lihaste ndrkus. Harvadel juhtudel vBivad esineda lokaliseerimata luuvaluga
hlipofosfateemiline osteomalaatsia, alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine seerumis ja stress-
luumurrud. On oluline, et Fanconi stindroom vdib esineda ilma kreatiniinisisalduse suurenemiseta voi



glomerulaarfiltratsiooni kiiruse vdhenemiseta. Ebaselgete simptomite korral tuleb arvestada Fanconi
stiindroomiga ja teha vastavad uuringud.

Lapsed

Ohutusprofiil lastel on kvalitatiivselt sarnane tdiskasvanutel taheldatud ohutusprofiiliga ning seetottu
on hoiatused ja ettevaatusabindud kohaldatavad ka laste suhtes. Ohutusprofiili kvantitatiivseid
erinevusi vt 10ik 4.8.

Dimetidlfumaraadi pikaajaline ohutus lastel ei ole veel tGestatud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed b
Dimetidlfumaraati ei ole uuritud kombinatsioonis kasvajavastase- v8i immuno g)onraviga,
seega tuleb samaaegsel manustamisel olla ettevaatlik. Sclerosis multiplex’i k@w ed uuringud ei

ndidanud agenemiste raviks intravenoossete kortikosteroidide luhiajalisel sa sel manustamisel
kliiniliselt olulist infektsioonide sagenemist.

Ravi ajal dimetliulfumaraadiga voib kaaluda mitte-elusvaktsiinidt?a set manustamist riikliku
vaktsineerimiskava kohaselt. Kliinilises uuringus, milles osales 1"4genemiste ja
remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga patsienti, tekkis tdlfumaraati 240 mg kaks
korda 60paevas vahemalt 6 kuud (n = 38) v6i peguleerimata igterferooni vahemalt 3 kuud (n = 33)
kasutanud patsientidel teetanuse toksoidile (esilekutsuv antigegn)ja konjugeeritud meningokokk C
polusahhariidvaktsiinile (neoantigeen) vérreldav immu @ s (madratletud vaktsineerimiseelse tiitri
> 2-kordse suurenemisena parast vaktsineerimist), kuid funvastused konjugeerimata 23-valentse
pneumokokk-polusahhariidvaktsiini erinevatele se;' elele (T-rakkudest sdltumatu antigeen)
varieerusid mélemas ravirihmas. Positiivne immu us, mida maaratleti nende kolme vaktsiini
antikehade tiitri > 4-kordse suurenemisena, saav! 6lemas ravirihmas vahematel uuringus
osalejatel. Taheldati vdikesi arvulisi erinevusi’ it Whvastustes teetanuse toksoidi ja pneumokoki

3. serotliibi polusahhariidile pegUIeerima;[a' erferooni kasuks.

Norgestatud elusvaktsiinide efektiivsus utuse kohta dimetuitilfumaraati kasutavatel patsientidel
kliinilised andmed puuduvad. ElusvaKtsigid vdivad suurendada Kliinilise infektsiooni tekkeriski ja ei
tohi manustada dimetldlfumaraadiga ravi saavatele patsientidel. Manustada v3ib vaid erandjuhtudel,

kui vaktsiini mittesaamise riski @se indiviidile kaalukamaks kui vBimalikku kliinilise infektsiooni
suurenemise riski.

Ravi ajal dimetUUIfumaw peaks véltima teiste fumaarhappe derivaatide (paikse vdi siisteemse
ravimina) samaaegset kasut\ ist.

Inimesel metaboljse€rubrdimetutilfumaraat esteraaside toimel suures ulatuses enne slisteemsesse
ringesse jéudmistMing*edasine metabolism toimub trikarboksttlhappe tsikli kaudu, ilma tstitokroom
P450 (CYP) sﬂcs&ni osavétuta. In vitro CYP inhibitsiooni ja induktsiooni uuringud, P-gliikoproteiini
uuring voi difmetliulfumaraadi ja monometiilfumaraadi (dimetiidlfumaraadi peamine metaboliit)
proteiin@_— uuringud ei tuvastanud ravimite vGimalike koostoimete riski.

Kliiniline uuring SMi patsientidel tavaliselt kasutatavate ravimite, intramuskulaarse interferooni beeta-
1a ja glatirameeratsetaadi, vGimalike koostoimete kohta dimetliilfumaraadiga nditas, et need ei
muutnud dimetlulfumaraadi farmakokineetilist profiili.

Uuringud tervete vabatahtlikega néitasid, et dimetltlfumaraadi kasutamisega seotud dhetus on
tdendoliselt prostaglandiinide poolt vahendatud. Kahes uuringus tervete vabatahtlikega ei muutnud
325 mg (vO8i samavadrse) enterokatteta atsetlidlsalitsiiilhappe manustamine 30 minutit enne
dimetliulfumaraadi manustamist annustamisel vastavalt 4 pdeva ja 4 nadala jooksul dimetidlfumaraadi
farmakokineetilist profiili. Enne samaaegset manustamist dimetlilfumaraadiga agenemiste ja
remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga patsientidele tuleb votta arvesse



atsetuililsalitstitilhappe raviks kasutamisega seotud potentsiaalseid riske. Atsetttlsalitstitilhappe
pikaajalist jatkuvat kasutamist (> 4 nddalat) ei ole uuritud (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

Dimetutlfumaraati votvate patsientide samaaegne ravi nefrotoksiliste ravimitega (nagu
aminogliikosiidid, diureetikumid, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid vai liitium) vdib
suurendada neerutalitlust hdlmavate kdrvaltoimete (nt proteinuuria, vt 10ik 4.8) esinemist (vt 10ik 4.4
,» Veri/laboratoorsed analiiiisid*).

Md06dukas koguses alkoholi tarbimine ei omanud mdju dimettilfumaraadi plasmakontsentratsioonile

ja ei olnud seotud korvaltoimete suurenemisega. Uhe tunni jooksul dimettitlfumaraadi votmisest tuleb
valtida suurte koguste kangete alkohoolsete jookide (rohkem kui 30 mahu% alkoholi) imist, kuna

alkohol v6ib suurendada seedetrakti kGrvaltoimete esinemissagedust.

In vitro CYP induktsiooniuuringud ei ndidanud koostoimet dimetutlfumaraadi j Qaudsete
kontratseptiivide vahel. In vivo uuringus dimetutlfumaraadi manustamine ko maudsete
kontratseptiividega (norgestimaat ja ettintiulostradiool) ei kutsunud esile olu uutust suukaudsete
kontratseptiivide mdjus. Muid progestageene sisaldavate suukaudsete ko eptiividega ei ole
koostoimeuuringuid tehtud, kuid eeldatavasti ei oma dlmetuulfumaraQ dju.

Lapsed

Koostoimete uuringud on l&bi viidud ainult taiskasvanutel. @
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine \Q

Rasedus \0

Dimetidlfumaraadi kasutamise kohta rasedatel a% puuduvad vdi on piiratud hulgal. Loomkatsed
on naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsifs 0ik 5.3). Dimetutlfumaraadi kasutamist ei
soovitata raseduse ajal ja fertiilses eas naist ei kasuta sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 18ik 4.5). Raseduse ajal voib ravi dlme%maraadlga kasutada ainult ilmse vajaduse korral ja kui

potentsiaalne kasu kaalub Gles vmma@ ootele.
Imetamine

Ei ole teada, kas dimettiilfum i selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski
vastsUndinutele/imikutele ei alistada. Tuleb langetada otsus imetamise jatkamise voi
dimetliulfumaraadiga ra atkestamise kohta, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi voimalikku
kasu naisele. \

Fertiilsus . \@

Puuduvad and imetullfumaraadi toime kohta inimese fertiilsusele. Prekliiniliste uuringute
andmetest e%u, et dimetullfumaraat tdstab fertiilsuse vahenemise riski (vt 16ik 5.3).

47 T Qe reaktsioonikiirusele

Dimetidlfumaraat ei mdjuta v8i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.
Uuringuid toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole 1abi viidud, kuid
kliinilistes uuringutes ei leitud dimetullfumaraadiga seotud nimetatud vdimekust potentsiaalselt
mdjutavaid toimeid.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Dimetiiiilfumaraati saavatel patsientidel on kdige sagedasemad (esinemissagedus > 10%)
kdrvaltoimed Shetamine ja seedetraktiga seotud ndhud (st kdhulahtisus, iiveldus, kdhuvalu, valu
iilakdhus). Ohetamine ja seedetraktiga seotud ndhud tunduvad algavat ravi varases jargus (peamiselt
esimese kuu valtel) ja patsientidel, kellel esinevad 6hetamine ja seedetraktiga seotud néhud, vdib
nende nihtude aeg-ajalt esinemine jatkuda kogu ravi kestel dimetiiiilfumaraadiga. Kdige sagedamini
teatatud korvalndhud, mis viisid ravi katkestamiseni dimetttlfumaraadiga (esinemissagedus > 1%),
olid Ghetamine (3%) ja seedetraktiga seotud nédhud (4%).

Platseebokontrolliga ja kontrollita Kliinilistes uuringutes manustati dimettdlfumaraati u
2513 patsiendile kuni 12 aastat, kogu ekspositsioon on v6rdne 11 318 patsiendiaas%Kokku

1169 patsienti on saanud vahemalt 5 aastat ravi dimetutlfumaraadiga ja 426 pats n saanud ravi
dimetutlifumaraadiga véhemalt 10 aastat. Kontrollimata kliiniliste katsete ja bokontrolliga
kliiniliste katsete kogemused on kooskdlas. %

Kdrvaltoimete koondtabel Q?

Kdorvaltoimed, mida esines kliinilistes uuringutes, migiloa saa és es ohutusuuringutes ja
spontaansetes teadetes, on esitatud allolevas tabelis. \

Kdrvaltoimete esitamisel on kasutatud MedDRA eelistatud t@eid ja jaotust MedDRA-
organsusteemi klassidesse. Kdrvaltoimete esinemissaged@ Jendatakse vastavalt jargmistele
kategooriatele: 0

- Viga sage (> 1/10)

- Sage (> 1/100 kuni < 1/10) ‘%

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

- Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)  &°

- Véga harv (< 1/10 000) S 0

- Teadmata (esinemissagedust ei saa kinNata olemasolevate andmete alusel)

_ FaN
ll:/llggsDRA organsusteemi valtoime Esinemissageduse kategooria
Infektsioonid ja infestatsioonid{‘Qastroenteriit Sage
NWProgresseeruv multifokaalne Teadmata
O leukoentsefalopaatia (PML)
. Herpes zoster Teadmata
Vere ja lumfististeemi [Taiged Limfopeenia Sage
Leukopeenia Sage
. Trombotsiitopeenia Aeg-ajalt
ImmuunsUsteﬂ hired Ulitundlikkus Aeg-ajalt
Anafiilaksia Teadmata
,b Duispnoe Teadmata
Q_ Hupoksia Teadmata
Hupotensioon Teadmata
Angioddeem Teadmata
Nérvislisteemi hdired K®orvetustunne Sage
Vaskulaarsed héired Ohetus Vdaga sage
Kuumahood Sage
Hingamisteede, rindkere ja Rinorréa Teadmata
mediastiinumi hdired
Seedetrakti haired Kohulahtisus Vdaga sage
liveldus Vdga sage
Valu tlakéhus Véga sage
Kdéhuvalu Véga sage




::/IISSSDRA organsusteemi Kdrvaltoime Esinemissageduse kategooria
Oksendamine Sage
Dispepsia Sage
Gastriit Sage
Seedetrakti héire Sage
Maksa ja sapiteede hdired Aspartaataminotransferaasi Sage
aktiivsuse suurenemine
Alaniinaminotransferaasi Sage
aktiivsuse suurenemine
Ravimitekkene maksakahjustus | Teadmata b
Naha ja nahaaluskoe Siigelus Sage N
kahjustused Loove Sage _NJ'
Eriiteem Sage
Alopeetsia Sage £2.,"
Neerude ja kuseteede héired Proteinuuria Sag
Uldised haired ja Kuumatunne Sa
manustamiskoha reaktsioonid N
Uuringud Ketoonid uriinis 7 sage
Albumiin uriinis \;Jage
Alanenud leukotsiiltide arv Sage

Valitud korvaltoimete kirjeldus \Q

Ohetus .\0

raadiga ravi saanud patsientidel vorreldes
umahoogude (vastavalt 7% ja 2%)

Platseebokontrolliga uuringutes suurenes dimetuiy
platseeborlihmaga Ghetuse (vastavalt 34% ja, 4%
esinemissagedus. Ohetust kirjeldatakse tavalt
nahte (nt kuumus, punetus, stigelus ja pdletu
(peamiselt esimese kuu véltel) ja patsienti

nne). Ohetamine tundub algavat ravi varases jargus
vkellel esineb Bhetust, vBib 6hetuse nahte aeg-ajalt
esineda kogu ravi kestel dimettiilfum a. Enamikul dhetusnéhtudega patsientidel olid need
nahud kerge v8i mddduka raskusastmega. Kokku katkestas ravi 6hetuse tdttu 3% dimetidlfumaraadiga
ravi saanud patsientidest. Tdsist ghgtust, mida iseloomustab generaliseerunud eriiteem, 166ve ja/voi
kihelus, tdheldati vahem kui 1%%etumfumaraadiga ravi saanud patsientidest (vt 16igud 4.2, 4.4
ja4.b).

Seedetraktiga seotud n&%

DimetUUIfumaraadi@ saanud patsientidel suurenes vorreldes platseeboriihmaga seedetraktiga
seotud ndhtude esi issagedus (nt kdhulahtisus vastavalt 14% ja 10%, iiveldus 12% ja 9%, valu
tlakbhus 10% % kdhuvalu 9% ja 4%, oksendamine 8% ja 5% ning diispepsia 5% ja 3%).
Seedetraktigarseotud ndhud tunduvad algavat ravi varases jargus (peamiselt esimese kuu valtel) ja
patsienti @I esineb seedetraktiga seotud nahtusid, vdib neid nahte aeg-ajalt esineda kogu ravi
kestel d%fumaraadiga. Enamikul patsientidel, kellel esines seedetraktiga seotud nahtusid, olid
need nahudkerge vdi mddduka raskusastmega. Neli protsenti (4%) dimetuilfumaraadiga ravi saanud
patsientidest katkestas ravi seedetraktiga seotud nahtude tdttu. Tdsiseid seedetraktiga seotud nahte,
sealhulgas gastroenteriit ja gastriit, taheldati 1%-I dimetuilfumaraadiga ravi saanud patsientidest (vt
16ik 4.2).
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Maksafunktsioon

Enamikul patsientidel, kellel platseebokontrolliga uuringutes tuvastati maksa transaminaaside
aktiivsuse suurenemine, oli see tdus véaiksem kui 3 korda tile normi ulemise piiri (upper limit of
normal, ULN). Vorreldes platseeboriihmaga taheldati dimetiitilfumaraadiga ravi saanud patsientidel
maksa transaminaaside tdusu suurenenud esinemissagedust peamiselt ravi esimese 6 kuu jooksul.
Alaniinaminotransferaasi ja aspartaataminotransferaasi tous > 3 korda tle ULN esines vastavalt 5%-I
ja 2%-I platseeboravi saanud patsientidest ja 6%-1 ja 2%-I dimetlilfumaraadiga ravi saanud
patsientidest. Transaminaaside tdusu tottu ravi katkestanuid oli < 1% ja see nditaja oli sarnane nii
dimetiiulfumaraadi kui platseeboravi korral. Platseebokontrolliga uuringutes samaaeg
transaminaaside aktiivsuse suurenemist > 3 korda Ule normi tlemise piiri ja Gldbilir isalduse
suurenemist > 2 korda tile normi tilemise piiri ei esinenud. $

Turuletulekujargse kogemuse kaigus on teatatud dimettdlfumaraadi manusta 'Qarel
maksaenstiimide aktiivsuse suurenemise ja ravimtekkese maksakahjustuse ( minaaside
aktiivsuse suurenemine > 3 korda tle normi tlemise piiri koos tldbilirubj salduse samaaegse
suurenemisega > 2 korda Ule normi Glemise piiri) juhtudest, mis péras etamist kadusid.

Limfopeenia < )
\

Platseebokontrolliga uuringutes oli enamikul patsientidel (> 98%) enne ravi alustamist normaalne
lumfotsiutide arv. Dimetlulfumaraadi ravi esimese aasta jo ahenes limfotstitide keskmine arv,
misjarel tekkis platoo. Keskmiselt vahenes IUmfotsUUtidQQ‘igikaudu 30% vorra, vorreldes
algvéértusega. Lumfotslitide arvu keskmine ja mediaﬁ s jaid normi piiridesse. Lumfotsttide
arvu < 0,5 x 10%1 taheldati vahem kui 1%-1 platsee i,saanud ja 6%-I dimettiulfumaraadiga ravi
saanud patsientidel. Lumfotsuitide arv < 0,2 x 10?/&' uhel dimettulfumaraadiga ravi saanud
patsiendil ja mitte Uhelgi platseeboravi patsiegdi

L 4

Kliinilistes uuringutes (nii kontrolliga kui kiQOIIita) esines limfopeeniat 41%

dimetiiiilfumaraadiga ravitud patsientidestnépdes uuringutes maaratletud arvuga < 0,91 x 10%/1).

Kerget limfopeeniat (limfotsiiiitide arv/2Q,8 x 10%I ja < 0,91 x 10%I) taheldati 28% patsientidest;
mdddukat liimfopeeniat (lﬁmfotsﬁﬁti& 0,5 x 10%1 ja < 0,8 x 10%1), mis piisis vahemalt kuus
kuud, téheldati 11% patsientidest; rask& liimfopeeniat (Iimfotsiiitide arv < 0,5 x 10%1), mis pisis

vahemalt kuus kuud, taheldati 29 sientidest. Raske limfopeeniaga rihmas pusis ravi jatkamisel
limfotsudtide arv enamasti < 0%/1.

Lisaks leiti Uihes prospekw%%s kontrollrihmata turuletulekujargses uuringus, et dimetutlfumaraadiga
ravi (n=185) 48. nédala1ﬂ* D4+ T-rakkude arv kuni 37%-I patsientidest mdddukalt (ndidud
vahemikus > 0,2 x 1 i < 0,4 x 10%1) ja 6%-1 patsientidest oluliselt (< 0,2 x 10%I) vahenenud
ning CD8+ T-rakk u véhenemist esines veelgi enamatel patsientidel: 59%-I patsientidest oli arv
<0,2x10%ja2 N atsientidest < 0,1 x 10%1. Kontrolliga ja kontrollita kliinilistes uuringutes jélgiti
patsiente, kes l@&stasid ravi dimetutlfumaraadiga ja kelle limfotsiitide arv oli alla normi alampiiri
(LLN), limfgtsiiitide arvu taastumise suhtes LLN-ile (vt 16ik 5.1).

Infektsi%','sealhulgas PML ja oportunistlikud infektsioonid

Dimettdlfumaraadi kasutamisel on teatatud John Cunninghami viiruse (JCV) infektsiooni juhtudest,
mis pbhjustasid progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat (PML) (vt 18ik 4.4). PML vGib
IGppeda surmaga vdi pohjustada raske puude. Dimetutlfumaraadi kasutamisel tekkis thes kliinilises
uuringus Uhel patsiendil seoses raske pikaajalise limfopeeniaga (lumfotsuditide arv valdavalt

< 0,5 x 101 3,5 aasta jooksul) PML, mis I8ppes surmaga. Turuletulekujargselt on PML-i esinenud ka
mddduka ja kerge lumfopeenia korral (> 0,5 x 10%1 kuni < LLN, vastavalt kohaliku laboratooriumi
poolt madratletud referentsvahemikule).

Mitmetel PML-i juhtudel, kus PML-i diagnoosimisel m&ddeti T-rakkude arvu alamrihmade kaupa,
leiti, et CD8+ T-rakkude arv oli vahenenud ndiduni < 0,1 x 10%I, samas kui CD4+ T-rakkude arvu
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vihenemine oli erinev (vahemikus < 0,05 kuni 0,5 x 10%1) ja korreleerus rohkem liimfopeenia (ildise
raskusastmega (< 0,5 x 101 kuni < normi alumine piir). Seet6ttu suurenes nende patsientide puhul
CD4+/CD8+ suhtarv.

Pikaajaline m6ddukas kuni raske limfopeenia néib dimetiiilfumaraadi kasutamisel suurendavat PML-
i riski, kuid PML-i on esinenud ka kerge lumfopeeniaga patsientidel. Lisaks on turuletulekujargselt
suurem osa PML-i juhtudest esinenud patsientidel vanuses > 50 aastat.

Dimetidlfumaraadi kasutamisel on teatatud herpes zoster’i infektsioonidest. Seni kdimasolevas
pikaajalises jatku-uuringus, milles 1736 SM-iga patsienti saavad ravi dimetullfumaraadiga, esines
ligikaudu 5%-1 (iks vBi rohkem herpes zoster’i juhtu, millest enamik olid kerge v&i m ka
raskusastmega. Enamikul patsientidest, kaasa arvatud tosise herpes zoster’i infektsiQo patsiendid,
oli lumfotsutide arv tile normi alampiiri. Suuremal osal patsientidest, kelle limfotstiupide arv oli
samaaegselt LLN-ist vaiksem, hinnati l[imfopeenia md&dukaks vi raskeks. Tur, kujargselt olid
enamik herpes zoster’i infektsiooni juhtudest mittetdsised ja lahenesid raviga letulekujérgselt on
saadaval piiratud hulk andmeid lumfotstiutide absoluutarvu (absolute lymph count, ALC) kohta

herpes zoster’i infektsiooniga patsientidel. Siiski esines teatatud juhtude ikul patsientidest
mdddukas (>0,8 x 10%/1 kuni 0,5 x 10°/1) v@i raske (< 0,5 x 10%1 kuni °/) lumfopeenia (vt 1Gik
4.4).

Platseebokontrolliga uuringutes moddeti ketoonide sisaldus @ (1+ vOi kdrgem), mida esines

dimetutlfumaraadiga ravi saanud patsientidel rohkem (orreldes platseeboriihmaga (10%).
Kliinilistes uuringutes ei taheldatud ebasoovitavaid ini@ agajargi.

Muutused laboratoorsetes anallilisides

1,25-dihidroksivitamiin D tasemed alanesid dimeto maraadiga ravi saanud patsientidel rohkem
vorreldes platseeboriihmaga (keskmine protsent @ e langus vorreldes algvaartusega oli 2 aasta
jooksul vastavalt 25% ja 15%) ning parathorsfioe D H) tasemed tbusid dimetiilfumaraadiga ravi
saanud patsientidel rohkem vorreldes plat Uhmaga (keskmine protsentuaalne tdus vorreldes

9

algvéartusega oli 2 aasta jooksul vastavalt ja 15%). Nende parameetrite keskmised vaartused jaid

normi piiridesse. §
Ravi esimese 2 kuu jooksul taheldati m&dduvat eosinofiilide keskmise arvu suurenemist.
Lapsed Q

96-nddalases avatud, ranﬂqrseeritud, aktiivse kontrollrihmaga uuringus agenemiste ja
remissioonidega kulgevaﬂs{ osis multiplex’iga 10-aastastel kuni vdhem kui 18-aastastel lastel

(120 mg kaks korda @ as 7 paeva jooksul ja seejérel Ulejdénud ravi jooksul 240 mg kaks korda
60péevas; uuringy p@?s/ioon, n = 78) oli ohutusprofiil lastel sarnane varem taiskasvanutel
theldatuga. Las M iline uuring erines Glesehituselt taiskasvanute platseebokontrolliga Kliinilistest
uuringutest. S ei saa valistada, et erinevused laste ja taiskasvanute populatsioonides esinenud
kﬁrvaltoimewb(us vaisid osaliselt olla p&hjustatud kliinilise uuringu tlesehitusest.

Jargmisik@rvaltoimeid esines lastel sagedamini (> 10%) kui taiskasvanute populatsioonis.

° Peavalu esines 28%-I dimetlulfumaraadiga ravitud patsientidest varreldes 36%-ga beeta-1a
interferooniga ravitud patsientidest.

° Seedetrakti héireid esines 74%-I dimetidlfumaraadiga ravitud patsientidest varreldes 31%-ga
beeta-1a interferooniga ravitud patsientidest. Neist kdige sagedamini esines ravi ajal
dimetlulfumaraadiga kb6huvalu ja oksendamist.

° Respiratoorseid, rindkere ja mediastiinumi haireid esines 32%-I dimettlfumaraadiga ravitud
patsientidest vOrreldes 11%-ga beeta-1a interferooniga ravitud patsientidest. Neist kdige
sagedamini esines ravi ajal dimetliilfumaraadiga orofariingeaalset valu ja koha.

° Dismenorroad esines 17%-1 dimetiililfumaraadiga ravitud patsientidest vorreldes 7%-ga
beeta-1a interferooniga ravitud patsientidest.
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Vaikeses 24-nddalases avatud, kontrollriihmata uuringus dgenemiste ja remissioonidega kulgeva
sclerosis multiplex’iga 13- kuni 17-aastastel lastel (120 mg kaks korda 60péevas 7 paeva jooksul ja
seejarel tlejadnud ravi jooksul 240 mg kaks korda 66péevas; ohutuspopulatsioon, n = 22), millele
jargnes 96-néadalane jatku-uuring (240 mg kaks korda 66pédevas; ohutuspopulatsioon, n = 20), oli
ohutusprofiil sarnane taiskasvanud patsientidel tdheldatuga.

Andmed 10...12-aastaste laste kohta on piiratud. Dimetiiilfumaraadi ohutus ja efektiivsus alla
10-aastastel lastel ei ole veel tGestatud.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine
Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mutgiloa vélj ist. See
voBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakseg dimalikest

kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine Q

Teatatud on dimetutlfumaraadi Gleannustamise juhtudest. Neil juhtudel
vastasid dimettiilfumaraadi teadaolevale korvaltoimete profiilile. Tera

dimetudlfumaraadi eritumise intensiivistamiseks ei teata ja puud&ki

atud simptomid

i sekkq_mismeetmeid
ntidoot. Uleannustamisel
ri.

soovitatakse alustada simptomaatilist toetavat ravi kliiniliste naj e

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodunaamilised omadused :

*

Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressandid Qd immunosupressandid, ATC-kood: LO4AX07

Toimemehhanism Q’QQ
L

Mehhanism, mille kaudu dimetiiilfumaraag aValdab toimet sclerosis multiplex’ile, ei ole tdielikult
teada. Prekliinilised uuringud néitava@ etutlfumaraadi farmakodinaamilist vastust
»On

vahendatakse peamiselt juhtgeeni Nr uclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 —
transkriptsioonitee aktiveerimise kaud leitud, et dimetitlfumaraat reguleerib patsientidel Nrf2-st
sOltuvaid antiokstdatiivseid gee@[ NAD(P)H dehlidrogenaas, kinoon 1; NQOL1]).

Farmakodiinaamilised toimeoO

Toime immuunsUsteemiTx%u
Prekliinilistes ja Kkliinifis uringutes nditas dimetiitlfumaraat pdletikuvastaseid ja
immunomoduleegivald teimeid. Dimettllfumaraat ja monometutlfumaraat, dimetutlfumaraadi
peamine metaboI'N ndasid prekliinilistes mudelites markimisvaarselt immuunrakkude aktiveerimist
jasellele jérgneu&oc”)letikueelset tsutokinoonide vabanemist vastuseks pdletikulistele stiimulitele.
Kliinilistes L@utes psoriaasi pddevate patsientidega avaldas dimetuilfumaraat toimet
lumfotsiétideSenotiitpidele poletikueelsete tsttokinoonide profiilide (Twl, Thl7) parssimisega ja
kaldum%p'ﬁletikuvastaste (Tw2) tootmisele. Dimetullfumaraat naitas ravitoimet mitmes
poletikuliste ja narviststeemi pdletikuliste kahjustuste mudelites. 111 faasi uuringutes sclerosis
multiplex’i patsientidega (DEFINE, CONFIRM ja ENDORSE) langes limfotsutide tase
dimetliulfumaraadi ravi esimese aasta jooksul jarkjargult keskmiselt ligikaudu 30% nende
algvaartusest, misjarel tekkis platoo. Nendes uuringutes jalgiti patsiente, kes katkestasid
dimetuiiilfumaraadiga ravi ja kelle limfotsuitide arv oli alla normi alampiiri (LLN, 910 rakku/mm?®), et
limfotsuitide arv taastuks LLN-ile.

Joonisel 1 on ndidatud patsientide osakaal, kes saavutasid hinnangu jargi LLN-i Kaplan-Meieri
meetodi pBhjal ilma pikaajalise raske limfopeeniata. Taastumise algtase (recovery baseline, RBL)
madratleti kui viimane raviaegne ALC enne dimetiiiilfumaraadi kasutamise I16petamist. Hinnanguline
patsientide osakaal, kellel taastus LLN (ALC > 0,9 x 10%1) 12. ja 24. nadalal, kellel oli kerge,
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moddukas voi raske lumfopeenia, RBL-il, on esitatud tabelis 1, tabelis 2 ja tabelis 3 95% punktikaupa
usaldusvahemikega. Ellujagamisfunktsiooni Kaplan-Meieri hinnangu standardviga arvutati Greenwoodi
valemi abil.

Joonis 1. Kaplan-Meieri meetod; taastumisega patsientide osakaal taastumise algtasemelt (RBL)
kuni > 910 rakku/mm?® LLN

Patsie
ntide
osaka
al,
kellel
ALC
taastu
S
LLN-
ile

[— (1) RBL ALC <500 (ne 18) |

= = = (2) 500<= RBL ALC <800 (n=124)
: - 1) 800<= RBL ALC <910 in= 80)

4

3O |

Ohustatud patsientide arv Nédal
RBL: ALC < 500 rakkuimm® 18
ALC < 500 rakkumm® 124
ALC < 500 rakkumm® 86

1

&
33
12

Tabel 1. Kaplan-Meieri meetod; patsientide osakaal,&e$saavutavad hinnangu jargi LLN-i,
kerge lumfopeenia taastumise algtasemel (RBL),\' atud pikaajalise raske limfopeeniaga
L 4

patsiendid
Kerge limfopeeniaga® ohustatud o 12. nadal 24. nadal
patsientide arv o NN\ 86 N=12 N=4
LLN-i saavutanud patsientide ’0 0,81 0,90
(0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

osakaal (95% CI)
& Patsiendid, kellel oli ALC < 910 ja > S@k‘u/mm3 RBL-il, véalja arvatud pikaajalise raske lumfopeeniaga
patsiendid.

Tabel 2. Kaplan-Meieri mee @tsientide osakaal, kes saavutavad hinnangu jargi LLN-i,
mo&ddukas limfopeenia taa ise algtasemel (RBL), vélja arvatud pikaajalise raske

limfopeeniaga patsien(ik
KN
13
rv

Maédduka lumfopee Algtase 12. nadal 24. nadal
ohustatud patsjenti N =124 N =33 N =17
LLN-i saavutany ientide 0,57 0,70
osakaal (95% (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)
& Patsiendid, oli ALC < 800 ja > 500 rakku/mm?® RBL-il, vélja arvatud pikaajalise raske liimfopeeniaga

patsiendi

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

Raske limfopeeniaga® ohustatud Algtase 12. nadal 24. nadal
patsientide arv N=18 N=6 N=4
LLN-i saavutanud patsientide 0,43 0,62
osakaal (95% CI) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

& Patsiendid, kellel oli ALC < 500 rakku/mm? RBL-il, valja arvatud pikaajalise raske liimfopeeniaga patsiendid.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Viidi labi kaks 2-aastast randomiseeritud topeltpimedat platseebokontrolliga uuringut (DEFINE
1234 patsiendiga ja CONFIRM 1417 patsiendiga) dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis
multiplex’i (RRMS) patsientidega. Nendesse uuringutesse ei kaasatud progresseeruva SMi vormiga
patsiente.

Efektiivsust (vt allolevat tabelit) ja ohutust ndidati jargmiste nditajatega patsientidel: laiendatud
invaliidsusseisundi skaala (EDSS) skoor 0 kuni 5, vdhemalt 1 &genemine aasta jooksul enne
randomiseerimist vGi 6 nédala jooksul enne randomiseerimist tehtud aju
magnetresonantstomograafiline (MRT) uuring, mis néitas vahemalt Uhte gadoliinium-kegtrasteeruvat
(Gd+) kollet. Uuringus CONFIRM kasutati vordlusravimina glatirameeratsetaati ja i hinnati
pimemeetodiga (st uuringu arst/uurija hindas ravivastust pimedalt). $

Uuringus DEFINE olid patsientidel jargmised keskmised tunnused uuringu a leelz vanus

39 aastat, haiguse kestus 7 aastat ja EDSS-i skoor 2,0. Lisaks oli 16%-I patsiestidel EDSS-i

skoor > 3,5, 28%-1 oli olnud > 2 dgenemist eelneval aastal ja 42% patsie t oli eelnevalt saanud
monda muud heaks kiidetud SM-i ravi. MRT riihma lisatud patsientid -1 olid alghetkel Gd+
kolded (keskmine Gd+ kollete arv 1,4). ()

Uuringus CONFIRM olid patsientidel jargmised keskmised algfﬁ&nnused: vanus 37 aastat,
haiguse kestus 6 aastat ja EDSS-i skoor 2,5. Lisaks oli 17%-I| patsientidel EDSS-i skoor > 3,5, 32%-I
oli olnud > 2 &genemist eelneval aastal ja 30% patsientidest @Inevalt saanud ménda muud heaks
kiidetud SM-i ravi. MRT rihma lisatud patsientidest 45 id alghetkel Gd+ kolded (keskmine Gd+

kollete arv 2,4). 0

a ravi saanud patsientidel kliiniliselt oluline ja

Vorreldes platseeborihmaga ilmnes dimetaidfumar
statistilise tdahendusega védhenemine jargmiste né' osas: uuringu DEFINE esmane tulemusnditaja,
Agenemisega patsientide osakaal 2 aasta jookSukefiigu CONFIRM esmane tulemusnéitaja, aasta
keskmine dgenemiste maar (ing k annuali ed pse rate, ARR) 2 aasta jooksul.

Uuringus CONFIRM oli glatirameeratsgtaadiga ravitud patsientide ARR vérreldes platseeboga
vastavalt 0,286 ja 0,401, vahenemineaStavalt 29% (p=0,013), mis on koosk6las ravimi omaduste
kokkuvdttega.

~ DEFINE CONFIRM
\) Platseebo Dimetuiilf Platseebo Dimettiilfu Glatirameer
umaraat maraat atsetaat
.\ 240 mg 240 mg kaks
\ kaks korda korda
‘(\ oopéevas oopaevas
Kliinilised tulemuspaitaj d\
Patsientide arv \\ 408 410 363 359 350
Aasta keskmine & iste maar 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
Agenemiste taarasuhe 0,47 0,56 0,71
(95% (0,37;0,61) (0,42;0,74) (0,55;0,93)
Agenemi sakaal 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Riskitiheduste suhe (hazard ratratio, HR) 0,51 0,66 071
(95%ClI) (0,40;0,66) (0,51;0,86) (0,55;0,92)
12 nadala jarel kinnitatud puude 0271 0.164** 0.169 0 128# 0 156#
progresseerumise osakaal ' ' ' ' '
Riskitiheduste suhe (HR) 0,62 0,79 0,93
(95%Cl) (0,44;0,87) (0,52;1,19) (0,63;1,37)
progresseerumise osakaal ' ' ' ' '
Riskitiheduste suhe (HR) 0,77 0,62 0,87
(95%Cl) (0,52;1,14) (0,37;1,03) (0,55;1,38)
b
MRT tulemusnéitajad
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DEFINE CONFIRM
Platseebo Dimetaalf Platseebo Dimetadlfu Glatirameer
umaraat maraat atsetaat
240 mg 240 mg kaks
kaks korda korda
00paevas O0paevas
Patsientide arv 165 152 144 147 161
Uute vdi suurenevate 16,5 3,2 19,9 57 9,6
T2-kollete keskmine (7,0) (1,0)*** (11,0 (2,0)*** (3,0)***
(mediaan) 2 aasta jooksul
Kollete keskmiste suhe 0,15 0,29 0,46
(95% ClI) (0,10;0,23) (0,21;0,41) (0,33;0,63)
Gd-kontrasteeruvate 1,8 0,1 2,0 05 0,7
kollete keskmine (mediaan) 2 aasta jooksul (0) (0)**=* 0,0 (0,0)*** Q (0,0)**
Sansside suhe (0dds ratio, OR) 0,10 0,26 Q 0,39
(95% ClI) (0,05;0,22) (04455, 0.46) (0,24;0,65)
Uute T1 5,7 2,0 8,1 w 45
hiipointensiivsete kollete (2,0) (1,0)*** (4,0 10)*** (2,0)**
keskmine (mediaan) 2 aasta jooksul
Kollete keskmiste suhe 0,28 (’ s 0,43 0,59
(95% ClI) (0,20; 0,39) N 0 (0,30;0,61) (0,42;0,82)

8K 0ik Kliiniliste tulemusnaitajate analtitisid toimusid ravikavg!ﬁliku populatsiooni alusel; "MRT
analtusil kasutati hinnatavat andmekogumit.

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001; #statistiliselt mitt?@m

Avatud kontrollita 8-aastane jatku-uuring (ENDOR mas 1736 sobivat RRMS-iga patsienti
esmane eesmark oli hinnata

dimetGulfumaraadi pikaajalist ohutust RRMS;
(909, 52%) 6 aastat vdi kauem. Kdigis kolme
dimetiulfumaraadiga kaks korda oopaeva§
uuringutes DEFINE ja CONFIRM, said u

kesksetest uuringutest (DEFINE ja CONFIRM) ﬁ

kes said ravi kaks korda 66péevas pi

S

ientidel. 1736 patsiendist raviti ligikaudu pooli
s raviti 501 patsienti pidevalt 240 mg

patS|ent| keda raviti eelnevalt platseeboga
s ENDORSE 240 mg kaks korda 60paevas. Patsiente,

aviti kuni 12 aastat.

Uuringu ENDORSE ajal ei esinenud endm kui pooltel patsientidest, keda raviti dimetuilfumaraadiga

annuses 240 mg kaks korda 60p3
kdigis kolmes uuringus, oli k
CONFIRM ning 0,141 (95%
CONFIRM platseeboga,
0,408) uuringus END

Uuringus ENDO

(mdddetuna 6-ki

, retsidiivi. Patsientidel, keda raviti pidevalt kaks korda 66péevas
ritud ARR 0,187 (95% CI: 0,156; 0,224) uuringutes DEFINE ja
,119; 0,167) uuringus ENDORSE. Varem uuringutes DEFINE ja
itud patsientidel vahenes korrigeeritud ARR 0,330-1t (95% CI: 0,266;
,149-ni (95% CI: 0,116, 0,190).

i 0lnud enamikul patsientidest (> 75%) kinnitatud haiguse progresseerumist
aiguse plsiva progresseerumisena). Kolme uuringu koondtulemused néitasid,
iga ravitud patsientidel oli haiguse progresseerumise maar jarjepidev ja madal
mine skoor tdusis uuringu ENDORSE jooksul veidi. MRT hinnangud kuni
752 patsiendil, kes olid varem kaasatud uuringutes DEFINE ja CONFIRM MRT-

aasta jooksul jéi iga-aastane uute vdi alles suurenenud T2- ja uute T1-kahjustuste korrigeeritud

keskmine arv madalaks.

Efektiivsus haiguse kdrge aktiivsusega patsientidel:
Uuringutes DEFINE ja CONFIRM ilmnes haiguse kdrge aktiivsusega patsientide alariihmas pideva
ravi mdju retsidiividele, samas 3 kuu jarel plsiva puude tekkimisele antud ajaline mdju ei olnud

selgelt véljendunud. Uuringute mudelite t6ttu maaratleti haiguse kdrge aktiivsus jargnevalt:

- patsiendid, kellel esines 2 vBi enam retsidiivi Uhe aasta jooksul ja kellel oli tiks v8i rohkem
Gd -kontrastseid koldeid aju MRT uuringul (n=42 DEFINE uuringus; n=51 CONFIRM
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uuringus) voi

- patsiendid, kelle ravivastus beeta-interferooni taispika ja adekvaatse ravikuuriga (véhemalt Gihe
aasta pikkune raviaeg) ebadnnestus ning oli esinenud véhemalt 1 retsidiiv eelneva aasta jooksul
ravi kaigus ning kellel esines vahemalt 9 T2-hlperintensiivset kollet aju MRT uuringul voi
véahemalt 1 Gd-kontrastne kolle voi patsiendid, kellel oli muutumatu voi suurenenud retsidiivide
maér eelneval aasta vorreldes 2 eelneva aastaga (n=177 DEFINE uuringus; n=141 CONFIRM
uuringus).

Lapsed

Dimetidlfumaraadi ohutust ja efektiivsust dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclepagis
multiplex’iga lastel hinnati randomiseeritud, avatud, aktiivse kontrollriihmaga (beeta. erferoon)
paralleelrihmadega uuringus dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis mu@x’iga
10-aastastel kuni vahem kui 18-aastastel lastel. 150 patsienti randomiseeriti ravi
dimetiiulfumaraadiga (240 mg kaks korda 66pédevas suukaudselt) vdi beeta-1
(30 ug intramuskulaarselt tiks kord n&dalas) 96 nadala jooksul. Esmane tule
MRT-uuringutes uute v8i esmaselt laienenud T2-huperintensiivsete koll atsientide osakaal
96. nadalal. Pohiline teisene tulemusnditaja oli aju MRT-uuringutes u smaselt laienenud
T2-huperintensiivsete kollete arv 96. nddalal. Esmase tulemusnait esitatakse kirjeldavad
statistilised andmed, sest kinnitatavat hiipoteesi ei olnud eelnevalt l@] ud.

Ravikavatsuslikus populatsioonis oli MRT-uuringutes uute v@isesmaselt laienenud T2-kolleteta
patsientide osakaal 96. nddalal ravieelsega vorreldes dimet raadi rihmas 12,8% vorreldes
2,8%-ga beeta-1a interferooni rihmas. MRT-uuringutesatud uute voi esmaselt laienenud
T2-kollete keskmine arv 96. nddalal ravieelsega vorreldés, K6handatuna T2-kollete ravieelse arvu ja
vanusega (ravikavatsuslikus populatsioonis, vélja a RT-m&dtmisteta patsiendid), oli

dimetiulfumaraadi rihmas 12,4 ja beeta-1a interfe'mﬂ rihmas 32,6.

Kliinilise retsidiivi tdendosus oli 96-nadalase’a ringu 16puks dimettiulfumaraadi riihmas 34%
ja beeta-1a interferooni rihmas 48%.

kvalitatiivselt koosk@las varem téisk tel taheldatud ohutusprofiiliga (vt 16ik 4.8).

L 4
Ohutusprofiil dimetidlfumaraati kas@%el (vanuses 13 kuni vahem kui 18 aastat) oli

5.2 Farmakokineetilised om ed

Suukaudselt manustatav dimumaraat allub Kiirele presusteemsele hudrolusile esteraaside poolt
ja muudetakse selle pearhigseks metaboliidiks monometudlfumaraadiks, mis on samuti aktiivne. Pérast
dimetiiiilfumaraadi suuk t manustamist ei ole dimetliulfumaraat plasmas méddetav. Seetbttu tehti
kdik dimetltlfumaraadiga,seotud farmakokineetilised analtilisid plasma monometiulfumaraadi
kontsentratsioonidega. Farmakokineetilised andmed saadi sclerosis multiplex’iga patsientidelt ja

tervetelt vabatahﬂm.
Imendumin%

Monom@ﬁmaraadi Tmax On 2...2,5 tundi. Kuna dimetdlfumaraadi gastroresistentsed kdvakapslid
sisaldavad enterokattega kaitstud minitablette, siis ei toimu imendumist enne nende maost valjumist
(Gldiselt vahem kui 1 tund). SMi patsientidel oli 240 mg annuse kaks korda 66péevas koos toiduga
manustamise jarel maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) 1,72 mg/l ja kontsentratsioonikdvera
alune pindala (AUC) 8,02 tundi mg/l. Kokkuvattes tbusid Cmax ja AUC uuritud annuste vahemikus
(120...360 mg) proportsionaalselt annuste suurusele. Sclerosis multiplex’iga uuritavatel tehtud
uuringus, mille annustamisskeem oli kolm korda 66pdevas, manustati 4-tunnise vahega kaks 240 mg
annust. Selle tulemuseks oli minimaalne kuhjumine, mis ei ole ohutuse seisukohalt oluline. Nende
maksimaalne plasmakontsentratsioon Cmax 0li 12% kdrgem vorreldes patsientidega, kellele annustati
kaks korda 6dpéevas (1,72 mg/l annusega kaks korda 6dpédevas varreldes 1,93 mg/l annusega kolm
korda 06péevas).
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Toidul ei ole kliiniliselt olulist toimet dimetttlfumaraadi plasmakontsentratsioonile. Siiski tuleb
dimetutlfumaraati votta koos toiduga, sest see vahendab Shetust vdi seedetraktiga seotud korvalnahte
(vt 16ik 4.2).

Jaotumine

Parast 240 mg dimetidlfumaraadi suukaudset manustamist jaéb jaotusruumala vahemikku 60...90 I.
Monomettiulfumaraadi seonduvus plasmavalkudega on ldiselt 27% kuni 40%.

Biotransformatsioon

0,1% annusest. Enne siisteemsesse ringesse joudmist metaboliseeritakse see seedetgaktis, veres ja
kudedes olevate esteraaside poolt. Edasine metabolism toimub trikarboksulha li kaudu ning
see ei sbltu tsiitokroom P450 (CYP) siisteemist. “C-dimetiiiilfumaraadi 240 %s&lkannuse
manustamise jargselt oli inimese plasma peamine metaboliit gltikoos. Muud evad metaboliidid
olid fumaarhape, sidrunhape ja monometuiilfumaraat. Fumaarhappe metmi I8ppfaas toimub
trikarboksullhappe tsiikli kaudu, sealjuures on valjahingatava 6hu CO fhatsiooni pdhiline tee.

Eritumine {O

Dimetadlfumaraadi pdhiline eritumine toimub valjahingatava,8hu CO; kaudu, mis moodustab
annusest 60%. Eritumine neerude kaudu ja véljaheitega on t téhtsusega ning moodustab
vastavalt 15,5% ja 0,9% annusest. \Q

Inimesel metaboliseerub dimetttlfumaraat ulatuslikult ja muutumatul kujul véljub gl@ vahem kui

Monometlulfumaraadi 16plik poolvaartusaeg on Iu.hga ikaudu 1 tund) ja enamasti ei tuvastata
inimesel 24 tunni parast organismis monometldlfurhgraati. Dimettilfumaraadi korduvate annuste

manustamisel vastavalt raviskeemile ei esinenud @ eravimi ehk monometitlfumaraadi kuhjumist.

L 4
L 4
Lineaarsus . 0
L 4
Uksiku ja mitme annusega uuring anar@gghemikus 120 mg kuni 360 mg nditas, et

dimetliulfumaraadi plasmakontsentrat§ioen tduseb annustega ligikaudu proportsionaalselt.

Farmakokineetika patsientide erw

Dispersioonanaltisi (ANOV@Iemustest lahtudes on RRMS patsientidel plasmakontsentratsiooni
(Cmax ja AUC pohjal) pgaﬂwnks muutujaks kehakaal, kuid see ei mdjutanud Kliinilistes uuringutes
hinnatud ohutuse ja téhu& aitajaid.

Sugu ja vanus ei pm@tﬂﬂlfum&ra&di farmakokineetikas Kliiniliselt olulist mdju. 65-aastastel ja
vanematel patsieimQ i ole farmakokineetikat uuritud.

Lapsed

Kaks ko @vas vletava 240 mg dimetlulfumaraadi farmakokineetilist profiili hinnati vaikeses
avatud,%lr[]hmata uuringus &genemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga
patsientidel vanuses 13...17 aastat (n = 21). Dimetliilfumaraadi farmakokineetika oli nendel
noorukitest patsientidel kooskdlas varem tdiskasvanud patsientidel tdheldatuga (Cmax: 2,00 £1,29 mg/I;
AUC.12n: 3,62 £1,16 h.mg/l, mis vastab Uldisele 60paevasele AUC vaartusele 7,24 h.mg/l).

Neerukahjustus

Kuna eritumine neerude kaudu on dimetliilfumaraadi elimineerimisel teisese tahtsusega, moodustades
vahem kui 16% manustatud annusest, siis neerukahjustusega patsientidel farmakokineetika hindamist
ei toimunud.
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Maksakahjustus
Kuna dimetutlfumaraat ja monomettilfumaraat metaboliseeritakse esteraaside poolt CYP450
ststeemi osaluseta, siis maksakahjustusega patsientidel farmakokineetika hindamist ei toimunud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Jargnevates 18ikudes — toksilisus ja reproduktsioonitoksilisus — kirjeldatud kdrvaltoimed ei ilmnenud
kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes raviannustele sarnaste annuste manustamisel
loomadele.

Mutagenees b

Dimetullfumaraat ja monometudlfumaraat olid negatiivsed in vitro testide seerias{@es,
kromosoomaberratsioon imetajarakkudes). Dimetutlfumaraat oli negatiivne in vi tide
mikronukleuste testis. @

Kartsinogenees

Dimetidlfumaraadi kartsinogeensuse uuringud viidi labi hiirtel ja‘w Q aasta jooksul.
Dimetidlfumaraati manustati suukaudselt hiirtele annustes 25, 75, a 00 mg kilogrammi kohta
péevas ja rottidele annustes 25, 50, 100 ja 150 mg kilogrammi ko%@dpéevas.

Hiirtel suurenes neerutuubulite kartsinoomi esinemissagedus@sega 75 mg/kg 66paevas, mis on
ekvivalentne (AUC pdhjal) kontsentratsiooniga inimesele§ooyitatava 60paevase annuse korral.
Rottidel suurenes neerutuubulite kartsinoomi ja Leydigi‘takklide adenoomi esinemissagedus annusega
100 mg/kg/66péevas, mis on inimese soovitatavast Bpaeyasest annusest ligikaudu 2 korda krgem.

Nende leidude seos inimeste terviseriskiga ei ole v’e\ ge.

Hiirtel suurenes mao mitteglandulaarse osa (€e lamerakulise papilloomi ja kartsinoomi
esinemine inimesele soovitatava annuse ma isel, rottidel aga alla inimesele soovitatava annuse
(AUC pdhjal) manustamisel. Inimestel ei @le Rériliste eesmaole vastavat organit.

Toksilisus @

Mittekliinilistes uuringutes man i rottidele, kadlikutele ja ahvidele suukaudselt sondiga
dimetlulfumaraadi suspensiogai, (dimetiilfumaraat 0,8% hudroksupropdilmetulltselluloosis).
Kroonilise toksilisuse uuring labi dimetiidlfumaraadi kapslite suukaudse manustamisega koertele.

Hiirtel, rottidel, koertel"%idel téheldati parast korduvat suukaudset dimettdlfumaraadi
manustamist muudatusi udes. Kaikidel liikidel taheldati neerutuubulite epiteelkoe regeneratsiooni,
mis viitab kahjustuséle."Rottidel leiti parast eluaja véltel annustamist (2-aastane uuring) neerutuubulite
hiperplaasia. Ko ellele manustati 11 kuu jooksul ks kord 66paevas suukaudselt
dimetUUIfumaroa&annuseid, téheldati soovitatavast annusest 3 korda suurema annuse puhul (AUC
alusel) korti e atroofia arvutatud piirini jdudmist. Ahvidel, kellele manustati 12 kuu jooksul iga
paev suw' dimetlulfumaraati, taheldati soovitatavast 2 korda suuremate annuste kasutamisel

(AUC a uksikute rakkude nekroosi. 6-kordse soovitatava annuse kasutamisel (AUC alusel)
taheldati interstitsiaalset fibroosi ja kortikaalset atroofiat. Nende andmete asjakohasus inimesele ei ole
teada.

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

Kolm kuud v6i kauem kestnud hiirte ja rottide eesmao uuringute tulemuste leidudes sisaldusid

lameepiteeli hliperplaasia ja hliperkeratoos, poletik ja lamerakuline papilloom ja kartsinoom. Inimestel
ei ole nériliste eesmaole vastavat organit.
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Reproduktsioonitoksilisus

Dimetidlfumaraadi suukaudne manustamine isastele rottidele annustes 75, 250 ja 375 mg/kg/66péaevas
enne paaritumist ja selle ajal ei mdjutanud kuni kdrgeima testitud annuseni (vahemalt 2-kordne
soovitatav annus AUC alusel) isaste viljakust. Dimettiulfumaraadi suukaudne manustamine emastele
rottidele annustes 25, 100 ja 250 mg/kg/06péevas enne paaritumist ja selle ajal ning jatkuvalt tiinuse

7. péevani pohjustas kdrgeima testitud annuse juures (11-kordne soovitatav annus AUC alusel)
indluststiklite arvu vahenemist 14 péeva kohta ja tdstis pikenenud innavaba ajaga loomade arvu. Need
muutused ei mdjutanud viljakust vdi elujouliste loodete arvu.

Dimetidlfumaraat imendub rottidel ja kiiulikutel 1&bi platsentaarbarjaari loote verre, uukingus oli loote
ja emaslooma plasmakontsentratsiooni suhe vastavalt 0,48...0,64 ja 0,1. VVa&rarenguj vastatud

rottidel ja kidlikutel mis tahes dimetttlfumaraadi annuste juures. Dimettdlfumar ukaudne
manustamine tiinetele rottidele organogeneesi perioodil annustes 25, 100 ja 250 /60péevas
pdhjustas 4-kordse soovitatava annuse (AUC alusel) juures kdrvaltoimeid e male ning

11-kordse soovitatava annuse (AUC alusel) juures vahendas loote kehakaalu glustas luustumist
(poialuud ja tagajaseme varbaltlid). Eeldatakse, et madal loote kaal ja ae nud luustumine tuleneb
sekundaarselt emaslooma toksilisusest (kehakaalu langus ja vahenenu ine).
Dimetidlfumaraadi suukaudne manustamine tiinetele kiulikute G@ ogeneesi perioodil annustes
25, 75 ja 150 mg/kg/6opéevas ei avaldanud toimet embriio-loote arengule. 7-kordse soovitatava
annuse manustamine pdhjustas emaslooma kehakaalu langustja 16-kordse soovitatava annuse (AUC
alusel) manustamisel suurenes tiinuse enneaegsete katkemis%
Dimetidlfumaraadi suukaudne manustamine rottidele ti Ja laktatsiooni perioodil annustes
25, 100 ja 250 mg/kg/60péaevas pohjustas Fl-p()lvlgo%'" glaste madalama kehakaalu ja 11-kordse
soovitatava annuse (AUC alusel) juures F1-isaste e kipsemise aeglustumise. Toimet
F1-pblvkonna jarglaste viljakusele ei olnud. EeI% , et jarglaste madal kehakaal tuleneb
sekundaarselt emaslooma toksilisusest. .’0

L 4

Kahes toksilisuse uuringus noortel rottidekkellele manustati tiks kord 66péevas suu kaudu
dimetlulfumaraati alates stinnijargsest 28Npdevast kuni slinnijargse 90. kuni 93. péevani (samavaarne
ligikaudu 3 aasta vanusega ja rohken‘@tel), téheldati sarnaseid sihtorgani toksilisusi neerudes ja
eesmaos, nagu oli tdheldatud taiskasvafud loomadel. Esimeses uuringus ei méjutanud

dimetiulfumaraat arengut, neur ilist kaitumist ega isas- vdi emasloomade fertiilsust kuni suurima
annuseni 140 mg/kg 66paevas(digikaudu 4,6-kordne inimesele soovitatav annus, mis on saadud
piiratud AUC andmete pdhja kohta). Teises uuringus rottide noorte isasloomadega ei taheldatud

samuti toimeid isasloong e reproduktiiv- ja abielunditele kuni dimettilfumaraadi suurima annuseni
375 mg/kg 66péevas (li u 15 korda suurem eeldatavast AUC-st lastele soovitatava annuse
korral). Kuid noortel i rottidel tdheldati reieluu ja nimmelulide luukoe mineraalide sisalduse ja
tiheduse véhenemis rtel rottidel tdheldati luu densitomeetria muutusi ka parast suukaudse
diroksimeelfuma }d‘ anustamist, mis on samuti fumaarhappe ester, mis metaboliseerub samaks
aktiivseks metabgliidiks monometillfumaraadiks in vivo. Densitomeetria muutuste suhtes oli noorte
rottide kﬁrv@eteta tase ligikaudu 1,5 korda suurem eeldatavast AUC-st lastele soovitatava annuse
korral. elesavalduva toime seos kehamassi vahenemisega on vBimalik, kuid ei saa vélistada ka
otsese t%emasolu. Luudel taheldatud leidude olulisus taiskasvanud patsientidele on piiratud.
Olulisus laste puhul ei ole teada.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu (enterokattega minitabletid)

Rénistatud mikrokristalliline tselluloos

Talk

Naatriumkroskarmelloos

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat
Metakritlhappe-metiitilmetakrilaadi kopoliimeer (1:1)
Kapsli kest

Trietiitiltsitraat 0
Metakrutlhappe — etudlakrilaadi kopoliimeeri (1:1) 30% dispersioon Q

Zelatiin Q
Titaandioksiid (E171) Q
Briljantsinine FCF (E133) 80
Must raudoksiid (E172) \

Kollane raudoksiid (E172)

Kapsli trikivarv (must tint) Q

Sellak (E904)
Must raudoksiid (E172)

Kaaliumhiidroksiid (E525) %\

L 4

L 4
6.2 Sobimatus S o
Ei kohaldata. @
6.3 Kalblikkusaeg

3 aastat OQ

6.4  Sailitamise eritimjsed

See ravimpreparaat <(@é\ilitamiseﬂ eritingimusi.
*

6.5 Pakendi isglogrhustus ja sisu

120 mg kapv\bw kapslit PVC/PE/PVDC-Alu blisterpakendis.
56 vdi 168 kapslit PVC/PE/PVDC-Alu blisterpakendis.

240 mg Qsl
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla mitgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
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Edifici Est, 62 Planta
08039 Barcelona
Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1711/001-003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE PAEV
Miiugiloa esmase valjastamise kuupéev: 0
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV @

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kod
http://www.ema.europa.eu. a
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RAVIMIPARTII KASUTAM@ABASTAM ISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA

HANKE- JA KASUTU USED VOI PIIRANGUD
*
MUUGILOA MUUES@GlMUSED JANOUDED

RAVIMPREPA@ OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE GIMUSED JA PIIRANGUD

D

&

A

QCO
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Poola

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park

Paola PLA 3000 Qob
<

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht QQ

Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipam utamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. @

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VO I@NGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt ITB\\Qavimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

L 4
L 4

C. MUUGILOA MUUD TINGIMU. NOUDED

o Perioodilised ohutusaruande@
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste'®hutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 10 kti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendu atakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPA‘!%DI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

*
° Riskijuhtis va
Miugiloa h eab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

oa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
istele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e FEuroopa Ravimiameti ndudel,
o kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vi riski
minimeerimise) eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dimethyl fumarate Accord 120 mg gastroresistentsed kdvakapslid

dimethylis fumaras 2

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ~

Uks gastroresistentne kdvakapsel sisaldab 120 mg dimetiiiilfumaraati @

3. ABIAINED

)
O

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ’b' )
v

Gastroresistentsed kdvakapslid

14 gastroresistentset kdvakapslit

o
N 4

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *,

«

&
O

SN
Suukaudne 0
Enne ravimi kasutamist lugege pakendidinfolehte.
Kapslid neelata alla tervelt.

O

6. ERIHOIATUS, ET RAWMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS HAS

L 4

S \
Hoida laste eest var@ﬂ(éttesaamatus kohas.

4

|7, TEISED.&MOIATUSED (VAJADUSEL)

A0

|8 KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1711/001

)
13. PARTII NUMBER ‘((\Q
e

Lot

&

’14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED §

D

| 15, KASUTUSJUHEND G\

QI

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (P}@KIRJAS)

Dimethyl fumarate Accord 120 mg ¢

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vtkood

Lisatud on 2D-v66tkooﬁ% sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

N

‘ 18. AINULA/\NE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

-~)
PC
v Q0
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

PVC/PE/PVDC-ALU BLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dimethyl fumarate Accord 120 mg gastroresistentsed kapslid

dimethylis fumaras 2

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI ~

Accord @

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP {O

4. PARTII NUMBER

-
Lot ,\0

5. MUU .gb 7
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dimethyl fumarate Accord 240 mg gastroresistentsed kdvakapslid

dimethylis fumaras 2

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ~

Uks gastroresistentne kdvakapsel sisaldab 240 mg dimetiiiilfumaraati @

3. ABIAINED

)
O

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ’b' )
v

Gastroresistentne kdvakapsel

56 gastroresistentset kdvakapslit

R
168 gastroresistentset kdvakapslit %
L 4
'\}:D

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)'Q

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakeridi infolehte.

Kapslid neelata alla tervelt. Q
‘Y

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

N
Hoida laste eest varj@l kattesaamatus kohas.
*

‘ 7. TEIS?&&IHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

&2

EU/1/22/1711/002
EU/1/22/1711/003

Q
(’{\Q
13.  PARTII NUMBER N

Lot /b

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED N\

N

S

| 15.  KASUTUSJUHEND . DN

N

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS fRUNKTKIRJAS)

Dimethyl fumarate Accord 240 %

17.  AINULAADNE IQEN; ;%IKAATOR — 2D-voo6tkood

ICRS

Lisatud on 2D-vootko@dNgiis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

N

| 18.  AINULAABNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC ,O
SN Q"

NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

PVC/PE/PVDC-ALU BLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dimethyl fumarate Accord 240 mg gastroresistentsed kapslid

dimethylis fumaras 2

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI ~
N

Accord @

3. KOLBLIKKUSAEG R

EXP ‘\O

4. PARTII NUMBER

O
Lot ,%0

5. MUU "N
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dimethyl fumarate Accord 120 mg gastroresistentsed kdvakapslid
Dimethyl fumarate Accord 240 mg gastroresistentsed kdvakapslid
dimetiulfumaraat (dimethylis fumaras)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

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

- Kui teil tekib Uksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga. altoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I16ik 4. 5

Infolehe sisukord @

Mis ravim on Dimethyl fumarate Accord ja milleks seda kasutata
Mida on vaja teada enne Dimethyl fumarate Accord’i votmist
Kuidas Dimethyl fumarate Accord’i vétta () Q
Véimalikud kdrvaltoimed @)
Kuidas Dimethyl fumarate Accord’i séilitada \
Pakendi sisu ja muu teave @

ogkrwihE

1. Mis ravim on Dimethyl fumarate Accord ja m'@seda kasutatakse

Mis ravim on Dimethyl fumarate Accord '%

Dimethyl fumarate Accord on ravimpreparaa@%ldab aktiivset toimeainet dimettdlfumaraati.
Milleks Dimethyl fumarate Accord’i k’. tatakse

Dimethyl fumarate Accord’i kasut@ 13-aastastel ja vanematel patsientidel dgenemiste ja
remissioonidega kulgeva hulgisklero0si (sclerosis multiplex, SM) raviks.

SM on pikaajaline seisund, mis niBjutab kesknarviststeemi (KNS), sealhulgas peaaju ja seljaaju.
Agenemiste-haigusnihtude ajutisekadumisega SMi iseloomustavad korduvad kesknérvisiisteemi
atakkide (retsidiivide) tekkimige siimptomid. Stimptomid on igal patsiendil erinevad, aga tavaliselt
vajenduvad kondimishaitetes, tasakaaluhdiretes ja ndgemishairetes (nt hagune vdi topeltndgemine).
Need siimptomid v6ivad\% i mdodumisel téielikult kaduda, kuid mdned haired vdivad jaada pisima.

Kuidas Dimethy] fi ate Accord toimib

Dimethyl fum ccord tundub aitavat, kaitstes teie pea- ja seljaaju keha kaitsesusteemi riinnakute
eest. See vﬁwbedasi likata teie SMi jatkuvat halvenemist.

2. Mida on vaja teada enne Dimethyl fumarate Accord’i votmist

Dimethyl fumarate Accord’i ei tohi votta

- kui olete dimetlitlfumaraadi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline;

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

Dimethyl fumarate Accord v8ib mdjutada teie valgete vereliblede hulka, neere ja maksa. Enne
Dimethyl fumarate Accord’i votmist teeb arst teile vereanaluiisi, et kontrollida valgeliblede arvu ning
veendub, et teie neerud ja maks tootavad korralikult. Ravi kdigus teeb arst neid analtiuse perioodiliselt.
Kui ravi ajal teie vere valgeliblede hulk vaheneb, vdib arst kaaluda tdiendavate uuringute tegemist voi
ravi ldpetamist.

Teatage enne Dimethyl fumarate Accord’i votmist arstile, kui teil on:
- raske neeruhaigus;
- raske maksahaigus;

- mao- vdi soolehaigus;
- tdsine infektsioon (nagu nditeks kopsupdletik).

QI juhul on

likskdik millised

Ravi ajal Dimethyl fumarate Accord’iga vdib tekkida herpes zoster (vo6tohatis
esinenud tosiseid tusistusi. Peate kohe teatama oma arstile, kui arvate, et tej
vootohatise sumptomid.

Kui te arvate, et teie hulgiskleroos ageneb (nt ndrkus vGi ndgemishdire ui te markate mis tahes
uusi sumptomeid, radkige neist kohe arstile, kuna need vdivad oll %ineva ajuinfektsiooni, mida
nimetatakse progresseeruvaks multifokaalseks leukoentsefalopaat L), simptomid. PML on
tdsine seisund, mis voib I6ppeda surmaga vdi pdhjustada raske p :

On teatatud harvaesinevast, kuid tdsisest neeruhaigusest (Fa@sﬂndroom) dimetutlfumaraati
sisaldavate ravimite kasutamisel kombinatsioonis teiste appe estritega, mida kasutatakse
psoriaasi (teatud nahahaigus) raviks. Kui markate, et uri e rohkem, teil on suurem janu ja joote
tavalisest rohkem, teie lihased tunduvad olevat nér'(ﬁg&a e murrate mone luu vai teil on valud,
radkige oma arstiga vdimalikult kiiresti, et seda saé\ si uurida.

Lapsed ja noorukid 0.0
L 4

Eespool loetletud hoiatused ja ettevaatusé@d kehtivad ka laste kohta. Dimethyl fumarate Accord’i
vBib kasutada 13-aastastel ja vanematel Ja noorukitel. Alla 10-aastaste laste kohta andmed
puuduvad.

Muud ravimid ja Dimethyl fu@te Accord

Teatage oma arstile v8i apt le, kui te votate vdi olete hiljuti vétnud voi kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid, tdpsema
- ravimid, mis sisaﬂdxn psoriaasi raviks kasutatavaid fumaarhappe estreid (fumaraate);

i mdjutavad ravimid, sealhulgas muud SMi raviks kasutatavad

ravimid, nditeks fingolimood, natalizumab, teriflunomiid, alemtuzumab, okrelizumab voi
kladribiin, ¥Gimoni tavaparaselt kasutatav vahiravim (rituksimab vdi mitoksantroon);
- neerufu jooni m@jutavad ravimid, sealhulgas méned antibiootikumid (kasutatakse

infektpfaide raviks), ,,vett vilja ajavad tabletid” (diureetikumid), teatud tuupi
a

V tid (nagu néiteks ibuprofeen ja teised sarnased pdletikuvastased ravimid ning ilma
re ita ostetud ravimid) ja liitiumi sisaldavad ravimid;

- Dimethyl fumarate Accord’i votmine koos teatud tliipi vaktsiinidega (elusvaktsiinid) vdib
pdhjustada pdletiku tekkimist ning seetbttu tuleb vaktsineerimist valtida. Teie arst annab ndu,
kas tuleb manustada teist tupi vaktsiine (mitte-elusvaktsiine).

Dimethyl fumarate Accord koos alkoholiga
Rohkem kui véikese koguse (rohkem kui 50 ml) kangete alkohoolsete jookide (rohkem kui 30%
alkoholi mahu kohta, néiteks piiritused) tarbimist tuleb véltida tunni aja jooksul enne vdi parast

Dimethyl fumarate Accord’i votmist, sest alkoholil v8ib tekkida koostoime selle ravimiga. See vdib
pdhjustada maopdletikku (gastriit), eriti inimestel, kellel on eelsoodumus gastriidi tekkimiseks.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vGi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti vOi apteekriga.

Rasedus
Kui te olete rase, siis rge kasutage Dimethyl fumarate Accord’i enne ndupidamist oma arstiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas Dimethyl fumarate Accord’i toimeaine eritub rinnapiima. Dimethy Qate
Accord’i ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal. Teie arst aitab otsustada, kas te peaksite I6petama

imetamise vOi I16petama Dimethyl fumarate Accord’i kasutamise. See s6ltub im kasulikkusest
teie lapsele ja teie jaoks ravist saadava kasu hindamisest. @

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine Q

Dimethyl fumarate Accord’i mdju autojuhtimisele ja masinate ké%)s vOimele ei ole teada.
Dimethyl fumarate Accord ei mdjuta eeldatavalt teie autojuhtimi éas atega toGtamise vBimet.

3. Kuidas Dimethyl fumarate Accord’i votta @

\/0Otke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile S%Qd. Kui te ei ole milleski kindel, pidage

ndu oma arstiga. .\

Algannus q
L 4
L 4
X

120 mg kaks korda 60péevas. R
Algannus v0tta esimese 7 paeva jooksul, seejdrel votta tavaparane annus.

Tavaline annus @
240 mg kaks korda 6dpéaevas. Q
Dimethyl fumarate Accord o kaudseks kasutamiseks.

*

Neelake kapsel alla ter%\lahese veega. Arge jagage, purustage, lahustage, imege ega narige
kapslit, sest see v6ik$qndada médnda korvaltoimet.

*
Votke Dimethyl ate Accord’i koos toiduga — see vbib vahendada mdne vaga sagedase
kdrvaltoime il ist (loetletud IBigus 4).
Kui te \/T%Ie,'amethyl fumarate Accord’i rohkem, kui ette nahtud

Teatage kohe oma arstile, kui olete votnud liiga palju kapsleid. Teil vbivad tekkida kdrvaltoimed,
mis sarnanevad allpool 18igus 4 kirjeldatule.

Kui te unustate Dimethyl fumarate Accord’i vGtta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Votmata jadnud annuse vGite v8tta, kui annuste vahele jaab vahemalt 4 tundi. Muul juhul oodake
jargmise plaaniparase annuseni.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage n6u oma arsti vGi apteekriga.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vOib ka see ravim p8hjustada kdrvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

Dimethyl fumarate Accord vdib vahendada limfotsiittide (teatud tliiipi valged verelibled) arvu.
Verevalgeliblede vahesus v@ib suurendada teie infektsiooniriski, sh riski harvaesineva ajuinfektsiooni
— progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) — tekkeks. PML vdib 16p surmaga voi
pdhjustada raske puude. PML-i on esinenud parast tihe- kuni viieaastast ravi, mille t{t ab teie arst
kogu raviperioodi véltel pidevalt jalgima teie vere valgeliblede arvu ning te ise peﬂ@ema
téhelepanelik allpool kirjeldatud PML-i vB8imalike simptomite tekke suhtes. P i tekke risk voib
olla suurem, kui olete varem votnud mdnda immuunsusteemi talitlust kahjus'@%imit.

PML-i sumptomid vdivad sarnaneda sclerosis multiplex’i 4genemisele. Sifimptomiteks vdivad olla iihe
kehapoole ndrkuse teke vGi siivenemine; kohmakus; nagemise, mdtlemi malu muutused; segasus
vOi isiksusemuutused vdi kdne- ja suhtlusraskused, mis kestavad kau Qi moni paev. Seetbttu on
véga oluline rd&kida oma arstiga niipea kui vdimalik, kui tunnet %h fumarate Accord’iga ravi
ajal, et teie sclerosis multiplex ageneb vGi kui mérkate mis tahes Umptomeid. Samuti raakige
oma partneri v8i hooldajatega ning teavitage neid oma ravist,%il vOib tekkida sumptomeid, mida te
ise ei marka.

- Helistage kohe oma arstile, kui markate tikskd list neist sumptomeist
Rasked allergilised reaktsioonid

N
Raskete allergiliste reaktsioonide esinemiss%@saa hinnata olemasolevate andmete alusel

(teadmata). RS
Né&o vGi keha punaseks muutumine (6h Qv&ga sage korvaltoime. Aga kui 6hetusega kaasneb
punetav 166ve vBi ndgestdbi ja teil t idagi jargmistest simptomitest:

- nao, huulte, suu voi keeleﬁg (angioddeem);

- vilisev hingamine, hingamisgaskused voi dhupuudus (diispnoe, hiipoksia);
- pearinglus voi teadvusus (hiipotensioon),

siis vBib see viidata ras@lergilisele reaktsioonile (anafiilaksia).

-  LOpetage Dimethyl fumarate Accord’i votmine ja helistage otsekohe arstile.

3/

Teised korvaltei

Y

Viéga S&H korvaltoimed (vBivad esineda rohkem kui 1-1 inimesel 10-st)

- nao vOi keha punaseks muutumine, sooja-, kuuma-, pdletustunne vai kihelus (6hetus);
- kbhulahtisus;

- halb enesetunne (iiveldus);

- kdhuvalu vdi kdhukrambid.

- Ravimi vétmine koos toiduga aitab vahendada tlalloetletud kdrvaltoimeid

Ketoonide nimelised ained, mida keha loomulikul teel toodab, ilmnevad vaga sagedasti
uriinianallidsides ravi ajal Dimethyl fumarate Accord’iga.

Raékige oma arstiga, kuidas nende kdrvaltoimetega toime tulla. Teie arst v6ib vahendada annust.
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Arge vahendage annust enne ndupidamist oma arstiga.

Sagedad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st)
- soolestiku limaskesta poletik (gastroenteriit);

- stida on paha (oksendamine);

- seedehdire (dlispepsia);

- mao limaskesta pdletik (gastriit);

- seedetraktiga seotud haired;

- pdletustunne;

- kuumahood, kuumatunne;

- kihelev nahk (pruuritus);
- 1606ve; 0

- sugelevad, roosad v@i punased laigud nahal (ertteem);

- juuste véljalangemine (alopeetsia). Q
Kdorvaltoimed, mis vfivad ilmneda teie vere- v&i uriinianallisis @
- madal valgeliblede arv veres (limfopeenia, leukopeenia). Ver. eliblede arvu langus
vOib tdhendada, et teie organism on vahem vBimeline infekgsi a voitlemisel. Kui teil

on tosine infektsioon (nagu néiteks kopsupdletik), v6tl§9 e Uhendust oma arstiga;
- valk (albumiin) uriinis; é
- maksaensutimide (ALAT, ASAT) taseme tGus veres.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 in nf egel 100-st)

- allergilised reaktsioonid (litundlikkus);

- trombotsidtide arvu vdhenemine (trombotsutope

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate'a%ete alusel)

- maksapdletik ja maksaensiiumide (ALAT T koos bilirubiiniga) aktiivsuse suurenemine.

- herpes zoster (voo6tohatis) jargmiste s ga: nahal on tekkinud villid, pdletustunne,
sugelus vai valulikkus, tidpiliselt G el poolel v&i ndol, ning teised simptomid, nagu
palavik ja ndrkus infektsiooni algfﬁ%millele jargnevad tuimus, sligelus vdi punased laigud

koos tugeva valuga.
- nohu (rinorréa).
Lapsed (13-aastased ja vanem%@ noorukid
Eespool loetletud kc“)rvaltoim&'@ ohaldatavad ka laste ja noorukite suhtes.

Mdningaid kdrvaltoimeid esi stel ja noorukitel taiskasvanutega varreldes sagedamini, nt peavalu,
kdhuvalu voi k()hukramN(sendamist, kurguvalu, kéha ja valulikke menstruatsioone.

Kdorvaltoimetest te e
Kui teil tekib ukskoik m#line kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida M folehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi=(Mt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. &?Dimethyl fumarate Accord’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kalblikkusaega, mis on margitud karbil ja igal blistril parast
tahist ,,EXP”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Dimethyl fumarate Accord sisaldab

Toimeaine on dimetiulfumaraat.
Dimethyl fumarate Accord 120 mg: tiks kapsel sisaldab 120 mg dimetiiiilfumaraati.
Dimethyl fumarate Accord 240 mg: tiks kapsel sisaldab 240 mg dimetiiiilfumaraati.

- Teised koostisosad on:

Kapsli sisu (enterokattega minitabletid): ranistatud mikrokristalliline tselluloos, talk,

naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevaba ranidioksiid, magneesiumstearaat, metaE ppe —
ot

metillmetakrilaadi kopolliimeer (1:1), trietidltsitraat, metakriitlhappe — etiitilakr

(1:1) 30% dispersioon. Q

Kapsli kest: zelatiin, titaandioksiid (E171), briljantsinine FCF (E133), must @ksiid (E172), kollane
raudoksiid (E172).

kopolumeeri

Kapsli trikitint (must trikivérv): Sellak (E904), must raudoksiid (PIEQaIiuthdroksiid (E525).
Kuidas Dimethyl fumarate Accord valja ndeb ja pakendi sis&

Dimethyl fumarate Accord 120 mg gastroresistentsed kﬁvak@ on rohelise kaane ja valge
korpusega kdvakapslid suurusega 0 (ligikaudu 21,3 x 7,&%, mille kapslikorpusele on musta tindiga
trikitud ,,HR 1 ja mis sisaldab valgeid kuni valkjaid U@ si kaksikkumeraid enterokattega
mdlemalt poolt siledaid minitablette. .\

Dimethyl fumarate Accord 240 mg gastroresiste xﬁvakapslid on rohelise kaane ja korpusega
kévakapslid suurusega 0 (ligikaudu 21,3 x 7,5 7 mille kapslikorpusele on musta tindiga triikitud
,,HR2* ja mis sisaldab valgeid kuni valkjai rgusi kaksikkumeraid enterokattega mélemalt poolt
siledaid minitablette. ’5

120 mg kapslid: 14 kapslit PVC/PE/#AIU blisterpakendis.
240 mg kapslid: 56 vdi 168 kapslit PVG/PE/PVDC-Alu blisterpakendis.

K®oik pakendi suurused ei pru@%mﬂﬂgil.

Mudgiloa hoidja
Accord Healthcare S.L.‘%

World Trade Center, e Barcelona, s/n
Edifici Est, 6% Plant
08039 Barcelona

Hispaania A

Tootja
Accord care Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50

95-200, Pabianice
Poola

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
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3526 KV Utrecht
Holland

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

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