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1. A GYOGYSZER NEVE

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

&

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL ‘\}

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula: QOJ
120 mg dimetil-fumaratot tartalmaz kapszulanként. Q

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula: @

240 mg dimetil-fumaréatot tartalmaz kapszulanként. «

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. $®\
&

3. GYOGYSZERFORMA Q

Gyomornedv-ellenallé kemény kapszula \\Q/

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg gyomornedv-ellenals
fehér és zold szinti kemény zselatin kapszulak “120 mg” jeld

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg gyomornedv&Qﬁenéllé kemény kapszula: 23 mm hosszd,
vilagosz6ld szint, kemény zselatin kapszulak 240 % jelolésssel.

AS

4. KLINIKAI JELLEMZOK O@
>
4.1 Terépiés javallatok Q

Dimethyl fumarate Neuraxpharm a @szélé—remittélé sclerosis multiplexben (RRSM) szenvedd
felnéttek és 13 éves vagy annal id&b gyermekek és serdiilék kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazéQJQ

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

' Q/(o
Adagolas N

A kezd6 adag nta kétszer 120 mg. Hét nap utan az adagot a naponta kétszer 240 mg-0s ajanlott
fenntartd d6 kell emelni (lasd 4.4 pont).

Ha a ke hagy egy adagot, nem szabad kétszeres adagot bevenni. A beteg csak abban az esetben
vehet{ &2 a kihagyott adagot, ha az adagok kozott 4 ora eltelik. Ellenkez6 esetben a betegnek meg kell
Vé@a kovetkez6 adag esedékes idopontjat.

?Z adag naponta kétszer 120 mg-ra torténd ideiglenes csokkentése mérsékelheti a kipirulas és az
emésztérendszert érinté mellékhatasok el6fordulasat. Az ajanlott naponta kétszer 240 mg-0s fenntartd
adagra 1 honapon belul vissza kell allni.



A Dimethyl fumarate Neuraxpharm-ot étellel kell bevenni (lasd 5.2 pont). Azoknal a betegeknél, akik
Kipirulast vagy az emészt6rendszert érint6 mellékhatasokat tapasztalnak a Dimethyl fumarate
Neuraxpharm étellel térténd bevétele javithatja a toleralhatosagot (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pont).

Kilonleges betegcsoportok <,

Idések &

A dimetil-fumaréttal végzett klinikai vizsgalatokban korlatozott volt az 55 éves vagy ennél i 6&2 b
betegek expoziciodja, és a vizsgalatokba bevont 65 éves vagy ennél id6sebb betegek szama
elegend6 annak megallapitasahoz, hogy a fiatalabb betegekt6l eltéréen reagalnak-e (1asd¢.
hatéanyag hatasmechanizmusat alapul véve az idéseknél elméletileg semmi sem indo@}a az adagolas
madositasat. o

Vese- és majkarosodas ‘ \A
A dimetil-fumarétot nem vizsgaltak vese- vagy majkarosodéasban szenvedd befégek esetében. A

klinikai farmakoldgiai vizsgalatok alapjan nincs sziikség az adagolas méd ara (lasd 5.2 pont). A
sulyos vese- vagy majkarosodasban szenved6 betegek kezelésekor elévi atossag sziikséges (lasd

4.4 pont). Q

)
Gyermekek és serdiilok N
Az adagolas felndtteknél és 13 éves vagy annal idésebb gyerme \él és serdiil6knél azonos. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa a 4.4, 4.8, 5.1 és 5. tban talalhato.

A 10-12 éves gyermekekre vonatkozdan rendelkezésre al{dyadatok korlatozottak.
A dimetil-fumarat biztonsagossagat és hatasossagat 10‘Q65nél fiatalabb gyermekeknél még nem

igazoltak. 0

AS

Az alkalmazas modja @
Szajon at torténo alkalmazasra. \O

A kapszulat egészben kell lenyelni. A ka at vagy annak tartalmat nem szabad ¢sszetorni,
szétvalasztani, feloldani, elszopogatni végy-lragni, mivel a granulatum gyomornedv-ellenall
bevonata védi a bélrendszert a készi(@y irrital6 hatasaitol.

4.3 Ellenjavallatok A
enjavallato QO

A készitmény hatéanyagév@agy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg. 130
Feltételezett vagy igazoivrogressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML).
)
44 KUI(’jnIegeiL@/elmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vér-/laboratoriéfai vizsgalatok

A Klinikai vj ’%Iatokban a dimetil-fumarattal kezelt betegek vesefunkcios laboratériumi vizsgalati
eredménya% valtozasait észlelték (lasd 4.8 pont). Ezeknek a valtozésoknak a klinikai jelentdsége
nem i@n‘% avasolt vesefunkcios vizsgalatot (pl. kreatinin, vér urea nitrogén (BUN), vizeletvizsgalat)
vége ezelés megkezdése el6tt, 3 és 6 honappal a kezelés utan, ezt kovetéen 6-12 havonta,

va t ha klinikailag indokolt.

?’dimetil—fumaréttal végzett kezelés gydgyszer okozta majkarosodast eredményezhet, beleértve a
majenzimszint-emelkedést (a normalérték felsé hataranak [upper limit of normal, ULN] legalabb
3-szorosara), valamint az sszbilirubinszint-emelkedést (> 2 x ULN) is. Ennek kialakulésa lehet
azonnali, de jelentkezhet t6bb hét vagy hosszabb id6 elteltével is. A kezelés abbahagyasa utan a
mellékhatasok elmulésat figyelték meg. A szérumtranszaminazok (-aminotranszferazok) (példaul
piruvat-transzaminadz [GPT], mas néven alanin-aminotranszferdz [ALAT], illetve a glutamét-



oxélacetét-transzaminaz [GOT], mé&s néven aszpartat-aminotranszferaz [ASAT]) szintjét és az
Osszbilirubinszintet javasolt meghatarozni a kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt, ha klinikailag
indokolt.

A dimetil-fumarattal kezelt betegeknél lymphopenia alakulhat ki (lasd 4.8 pont). A dimetil—fumarégzv
kezelés megkezdése elott a lymphocytaszamot is magaban foglalo, teljes vérvizsgalatot kell VégeQJ.
)

Ha az eredmények szerint a lymphocytaszam a normal tartomany alatt van, akkor alaposan 12@
vizsgalni a lehetséges kivaltd okokat a dimetil-fumarat- kezelés megkezdése el6tt. A dimetiksfdmaréatot
nem vizsgaltak a kezelés el6tt mar alacsony lymphocytaszammal rendelkezd betegek es@%\, igy
koriltekintéen kell eljarni az ilyen betegek kezelésekor. A dimetil-fumarét alkalmaza m kezdhet6
el olyan 9betegeknél, akiknél stlyos lymphopenia all fenn (a lymphocytaszdm alacsonyabb, mint

0,5 x 10°/).

YO\
A kezelés megkezdése utan 3 havonta a lymphocytaszamot is magaban fogl%ﬁveljes vérvizsgalatot
kell végezni.
<

A progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) megndvekede@ézata miatt a lymphopeniés
betegeknél fokozott éberség javasolt, az alabbiak szerint:
. A dimetil-fumarat-kezelést le kell &llitani azoknal a betegel%’l, akiknél tébb mint 6 hénapon
keresztil stlyos lymphopenia all fenn (a lymphocytaszam sonyabb, mint 0,5 x 10%1).
. Azoknal a betegeknél, akiknél a lymphocytaszam tébb }z?é honapon keresztll mérsékelt
csokkenést mutat (eléri vagy meghaladja a 0,5 x 10%gri€ket, de alacsonyabb, mint 0,8 x 10%1),
a dimetil-fumarat-kezelés elény/kockazat aranyét tjfaKell értékelni.
< Azoknél a beteknél, akiknél a lymphocytaszam afatsonyabb az intézményi laboratériumi
referenciatartomany &ltal meghatéarozott normévfrték alsé hataranal (lower limit of normal
— LLN), az abszolut lymphocytaszam rend s ellenérzése javasolt. Mérlegelni kell
azokat a tényezOket, amelyek a PML koc@a at az egyes betegeknél tovabb ndvelhetik
(lasd aldbb a PML-re vonatkozd alfejez@ ).
N

A lymphocytaszamot annak helyreallasai
helyreallasa esetén, illetve ha nem all r
kovet6 dimetil-fumaréat-kezelés eset
dontést hozni. A

etni kell (lasd 5.1 pont). A normal lymphocytaszam
ezésre alternativ kezelési mod, a kezelés megszakitasat
Ujrainditasardél a klinikai allapot megitélése alapjan kell

Magneses rezonancia képalko\@?MRl)
A dimetl-fumarat-kezelés ezdése el6tt kiindulasi (altalaban 3 honapnal nem régebbi) MRI
felvételnek kell rendelkezéste allnia referenciaként. A tovabbi MRI felvételek szlikségességet a

nemzeti és intézményi l4sok alapjan kell megfontolni. Az MR képalkotd vizsgélat elvégzése
megfontolhat6 a PM Cfp ozott kockézatanak kitett betegeknél az allapotuk fokozott megfigyelésének
részeként. A PM kai gyanuja esetén diagnosztikai célbol azonnal MRI vizsgélatot kell végezni.

Progressziv muflfifokélis leukoencephalopathia (PML)

A dimetil-fumarattal kezelt betegeknél PML-ré1 szamoltak be (lasd 4.8 pont). A PML opportunista
fert6zés, et a John—Cunningham-virus (JCV) okoz, és amely halalos kimenetelii lehet, vagy
stlyos f(@ba ékossagot okozhat.

A @til-fumarét és egyéb fumarattartalmu gyogyszerek alkalmazasa soran PML lymphopenia

(LEKEnél alacsonyabb lymphocytaszam) fennallasa esetén fordult eld. Ugy tiinik, hogy a tartdsan
nallo, kdzepesen sulyos vagy sulyos lymphopenia ndveli a dimetil-fumarat alkalmazasaval

Osszefliggé PML kockazatat, azonban a kockazat nem zarhato6 ki az enyhe lymphopeniat mutaté

betegeknél sem.

Lymphopenia fennallasa esetén a PML megnovekedett kockazatdhoz hozzajarulo tovabbi tényezok a

kovetkezok lehetnek:



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

- Az immunveédekezésben fontos szerepet jatszo CD4+ és kuléndsen a CD8+ T-lymphocytasejtek
szamanak nagymeértékl csokkenése (1asd 4.8 pont.).

- Koréabbi immunszuppressziv vagy immunmodulalé terapia (lasd alabb). <,

Az orvosoknak értékelést kell végeznilik a betegeiknél annak meghatérozésara, hogy a tunetek“?.Q

neurologiai rendellenességet jeleznek-e, és ha igen, akkor azok az SM jellemzd tiinetei vagy eSetleg

PML-re utalnak. Q

A PML-re utal6 elsé jel vagy tlinet megjelenésekor a dimetil-fumarat-kezelést fel kell fllggeszteni és el
kell végezni a megfeleld diagnosztikai vizsgalatokat, beleértve a JCV DNS kvantitativypolimeraz
lancreakcié (PCR) modszerével torténd kimutatasat is a cerebrospinélis folyadékbddsA PML tiinetei
hasonléak lehetnek a sclerosis multiplex relapszusahoz. A PML-lel jaro jelle Unetek sokfélék,
napok vagy hetek alatt stlyosbodnak, kialakulhat t6bbek kézétt a test egyol rogressziv
gyengesége vagy a végtagok Ugyetlensége, latadszavar, valamint zavartsag
személyiségvaltozasokhoz vezetd, a gondolkodasban, az emlékezdképessé
bekdvetkezd valtozasok. Az orvosoknak kiilonosen figyelniiik kell a P e utal6 olyan tlinetekre,
amelyeket a beteg nem biztos, hogy eszrevesz. A betegeknek azt is jg¥7aSolni kell, hogy tajekoztassak
partneriiket vagy gondozdjukat a kezelésiikrél, mivel 6k észreveh@ek olyan tiineteket is, amelyeket a

betegek nem.
"

PML csak JCV-fert6zés esetén alakulhat ki. Figyelembe kd\}zznni, hogy a dimetil-fumaréat-kezelés
benrészesiil6 betegeknél nem vizsgaltdk a lymphopenia affiyJCV antitest vizsgalat eredmenyeire
gyakorolt hatasat. Azt is meg kell jegyezni, hogy egy n@m’v anti-JCV antitest vizsgalati eredmény
(normal lymphocytaszam mellett) nem zarja ki egy lq@(’ibbi JCV-fert6zés lehetoségét.

Ha a betegnél PML alakul ki, a dimetil-fumarét@elést végleg le kell allitani.

Eldzetes kezelés immunszupressziv vagy il@mnmodulélé terdpidval

Nem végeztek vizsgalatokat a dimetil-furpafét hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére a
betegek mas betegségmodositd kezelésn&l metil-fumaratra torténd atallitasa soran. Lehetséges, hogy
a dimetil-fumaréttal kezelt betegekn{@mrébbi immunszupressziv kezelés hozzajarul a PML
kialakulasahoz. A

PML esetek fordultak el oly‘ tegeknél, akiket kordbban natalizumabbal kezeltek, amelynél a
PML kockazata bizonyitott orvosoknak tisztaban kell lennitik azzal, hogy azoknal a PML
eseteknél, amelyek a namﬁab kozelmaltbeli ledllitasa utan alakultak ki, lymphopenia nem biztos,
hogy fennallt. (9/\>

\
Tovabba, a dimetil fdrharat-kezeléssel Osszefliggd, igazolt PML esetek tobbsége olyan betegeknél
fordult el6, akik 1@ abban immunmodulalé kezelést kaptak.

<
Amikorab ket mas betegségmodositd kezelésrdl dimetl-fumarétra allitjak at, figyelembe kell
venni a masikK kezelésben alkalmazott gyogyszer felezési idejét és hatdsmechanizmusét. Ezzel

elkerijlh€t$,az additiv immunrendszeri hatas, és egyuttal csokkenthetd az SM reaktivalodasanak
kockaZata.’A dimetil-fumarat-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés soran rendszeres id6kozonként
tel@érvizsgélatot javasolt vegezni (lasd fent a Vér-/laboratériumi vizsgalatok pontot).

?gmvos vese- és majkarosodas
A dimetil-fumaratot nem vizsgaltak sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél, ezért
kortiltekintden kell eljarni az ilyen betegek kezelésekor (lasd 4.2 pont).

Sulyos aktiv emésztOrendszeri betegség




A dimetil-fumaratot nem vizsgaltak sulyos, aktiv emészt6rendszeri betegségben szenvedd betegeknél,
ezért koriiltekint6en kell eljarni az ilyen betegek esetében.

Kipiruléas

Klinikai vizsgalatokban a dimetil-fumaréattal kezelt betegek 34%-anal jelentkezett Kipirulas. A <,
Kipirulas az azt tapasztald betegek tobbségénél enyhe vagy kdzepes stlyossagu volt. Egészsége§ Q
onkéntesekkel végzett vizsgalatokbol szarmaz6 adatok arra utalnak, hogy a dimetil-fumarat  *
alkalmazésaval 6sszefiiggd kipirulas valdsziniileg prosztaglandin-medidlt. Azoknél a betege@}q
akiknél a kipirulas nem toleréalhat6, hasznos lehet 75 mg, gyomornedv-ellenéllé bevonatta

rendelkezd acetilszalicilsav rovid ideig torténd alkalmazasa (1asd 4.5 pont). Két, egészse
onkéntesekkel végzett vizsgalatban a kipirulas eléfordulasa és sulyossaga az acetilszaliCisav adagolasi
idészakaban alacsonyabb volt.

<
Klinikai vizsgalatokban a dimetil-fumarattal kezelt 2560 betegbdl 3 f6nél jelepﬂ@ett sulyos
kipirulasos tiinet, amelyeket valosziniileg tilérzékenység vagy anaphylaxias &dkcio okozott. Ezek az

események nem voltak életet veszélyeztetdk, azonban korhazi kezelést igé ek. A készitményt
felird orvosoknak és a betegeknek tudniuk kell, hogy sulyos kipirulasos i0k esetében ilyen
lehetdség is bekovetkezhet (1asd 4.2, 4.5 és 4.8 pont). Q

y g )
Anaphylaxias reakcidk N

A forgalomba hozatalt kovetden a dimetil-fumarat alkalmazasa @l jelentkezd
anaphylaxia/anaphylactoid reakcio eseteirdl szamoltak be. Tiadtei kozé tartozhatnak a dyspnoe,
hypoxia, hypotonia, angiooedema, borkiiités vagy urticaria/? imetil-fumarat altal indukalt
anaphylaxia mechanizmusa nem ismert. Ezek a reakciok 4ltalaban az els6 adag utén jelentkeznek, de a
kezelés soran barmikor el6fordulhatnak, és sulyosak, iﬁ@e ¢letveszélyesek lehetnek. A betegek
figyelmét fel kell hivni, hogy hagyjak abba a dimeti arat alkalmazasat, és azonnal forduljanak
orvoshoz, ha anaphylaxiara jellemz6 jeleket Vagy‘t@e eket tapasztalnak. A kezelést nem szabad
djrainditani (lasd 4.8 pont).

Fert6zések \O

I11. fazisu, placebokontrollos vizsgalatok asonlo gyakorisaggal fordult el fertézés (60%, ill.
58%) ¢s sulyos fertozés (2%, ill. 2%) a dimetil-fumarattal, illetve a placeboval kezelt betegeknél.
Ugyanakkor, tekintettel a dimetil-fuﬁéat immunomodulalé tulajdonsagaira (lasd 5.1 pont), ha egy
betegnél sulyos fertézés jelentkezik, meg kell fontolni a dimetil-fumarat-kezelés felfliggesztését,
valamint a kezelés ujrakezdése gl eg kell ismételni az elony/kockazat értékelését. A dimetil-
fumarattal kezelt betegeket artgrKell utasitani, hogy fertdzéses tiineteiket jelentsék egy orvosnak.
Sulyos fert6zésben szenveddbetegek nem kezdhetik meg a dimetil-fumarat-kezelést addig, amig a
fert6zés(ek) el nem mﬁlt{é@i@e

A stlyos fertb’zésekﬁorisﬁga nem volt nagyobb azoknal a betegeknél, akiknek a lymphocytaszama
0,8 x 10%1 alatt v 5 x 10%1 alatt volt (14sd 4.8 pont). Nem lehet kizarni az opportunista fertézés,
beleértve a PMLk0Ockézatat akkor, ha a terapiat kdzepesen sulyos vagy sulyos, tartésan fennalld
Iymphopeniégﬁ?)s folytatjak (lasd 4.4 pont, PML-r61 sz616 alpont).

Herpes zosk%fertézések
A dimet Umarat alkalmazasakor herpes zoster esetek fordultak eld. Az esetek toObbsége nem volt
suIyOEonnban jelentettek sulyos eseteket is, kdztiik disszeminalt herpes zostert, herpes zoster

op micust, herpes zoster oticust (Ramsay Hunt-szindréma), neurolégiai tiinetekkel jaré herpes
7oster fertdzést, herpes zoster meningoencephalitist €s herpes zoster meningomyelitist. Ezek az

mények a kezelés soran barmikor jelentkezhetnek. A dimetil-fumaratot szed6 betegeknél
monitorozni kell a herpes zoster jeleit és tiineteit, kiilondsen, ha egyidejiileg lymphocytopeniarol is
beszamolnak. Herpes zoster kialakulasa esetén megfeleld herpes zoster elleni kezelést kell alkalmazni.
Sulyos fert6zés esetén mérlegelni kell a dimetil-fumarat-kezelés felfiiggesztését a fert6zés
megszinéséig (lasd 4.8 pont).



A kezelés elkezdése
A dimetil-fumarat-kezelést a kipirulas és az emésztérendszeri mellékhatasok eléfordulasanak
csokkentése erdekében fokozatosan kell bevezetni (lasd 4.2 pont).

Fanconi-szindroma <,
Fanconi-szindroma eseteirél szamoltak be egy olyan gydgyszer alkalmazasa esetén, amely dimgti§
fumaréatot tartalmaz egyéb fumarsav-észterekkel kombinacidban. A vesekarosodas és az osteo ia
megel6zése érdekében fontos a Fanconi-szindroma korai diagnézisa és a dimetil-fumarat-ke
leéllitasa, mivel a szindroma rendszerint visszafordithatd. A legfontosabb jelek a kovetkez
proteinuria, glucosuria (normal vérgliik6zszint mellett), hyperaminoaciduria és phospha
hypophosphataemia mellett). Az &llapot sulyosbodéséat olyan tunetek jelezhetik, mint yuria,
polydipsia és a proximalis izmok gyengesége. Ritkdn nem lokalizalt csontfajdalommalNaré
hypophosphataemias osteomalacia, a szérum emelkedett alkalikus foszataz-szintje @/faradasos
csonttorés fordulhat eld. Lényeges, hogy a Fanconi-szindroma emelkedett kreatiffinszint es alacsony
glomerulus filtracios rata nélkiil is el6fordulhat. Nem egyértelmi tiinetek es%@,mérlegelni kell a
Fanconi-szindroma lehet6ségét és el kell végezni a megfeleld Vizsgélatokaéj

7

Gyermekek és serdiil6k Qq

<@

010

A biztonsagossagi profil kvalitativ szempontbol gyermekek és se\lc’ik, valamint felnéttek esetében
hasonlo, ezért a figyelmeztetések és ovintézkedések gyermekekrv serdiilokre is vonatkoznak. A
biztonsagossagi profil kvantitativ eltéréseit lasd a 4.8 pontbapb

/\/

A dimetil-fumarét hossza tava biztonsagossagat gyermek€Rnel és serdiiléknél még nem igazoltak.

Ismert hatasu segédanyag
A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (2@19) tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb,ggrakci()k

A dimetil-fumaratot nem vizsgaltak antiﬁ%lasztikus vagy immunszuppressziv kezelésekkel
kombinaltan, ezért koriiltekintéen k 1Qérni az ilyen gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazas
soran. A sclerosis multiplexszel kagcsolatos klinikai vizsgalatokban a relapszusok intravénas
kortikoszteroidokkal torténd rovi u parhuzamos kezelése nem tarsult a fertdzések el6fordulasanak

klinikailag relevans emelkedé@ l.

A nemzeti véddoltasi ren meghatarozott, ¢16 korokozokat nem tartalmazo vakcinak egyideji
alkalmazasa a dimetil-fdnjarat-kezelés alatt megfontolhat6. Egy klinikai vizsgalatban, amelyet
0sszesen 71, relapsz&{ﬁgemittélé sclerosis multiplexben szenvedd beteggel végeztek, a legalabb 6
honapon at naponta Ketszer 240 mg dimetil-fumaréatot kap6 (n = 38) vagy a legalébb 3 hdnapon at nem
pegilalt interferozk zelésben részesiild (n = 33) betegek hasonlé immunvélaszt adtak (melynek
meghatarozasa @z oltas elbtti titerhez képest legalabb 2-szeres titeremelkedés az olts utan) a tetanus
toxoidra (er%ezteté antigén) és egy konjugalt meningococcus C poliszacharid vakcinara
(neoantigé[% ig egy nem konjugalt pneumococcus 23-valens poliszacharid vakcina (T-sejt fliggd
antigé‘r& ionféle szerotipusaira adott immunvalasz mindkét kezelési csoportban valtoz6 volt. A
haro kcinara adott, legalabb 4-szeres antitest-titer emelkedésként meghatérozott pozitiv
im)@wélaszt mindkét kezelési csoportban kevesebb vizsgalati alanynal sikerult elérni. A tetanus
to ra és a 3-as szerotipusu pneumococcus poliszacharidra adott valaszban kismértékii szamszerti
Onbségeket figyeltek meg a nem pegilalt interferon javara.

A dimetil-fumaratot szedd betegeknél az €16, attenualt vakcinak hatasossagara és biztonsagossagara
vonatkozo klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. Az €16 korokozokat tartalmazo vakcinak esetében
fokozott lehet a klinikai fert6zés kockazata, ezért ilyen véddoltas nem adhato dimetil-fumaréattal kezelt



betegnek, azokat a ritka eseteket kivéve, amikor a vakcina be nem adasa olyan nagy kockéazattal jarna,
amely felilmulja a vakcina és a dimetil-fumarat egydttes alkalmazasanak kockazatét.

A dimetil-fumaréttal torténé kezelés soran keriilni kell mas fumarsav szarmazékok egyidejii (topikalis
vagy szisztémas) alkalmazasat. <,
Embereknél az észterazok nagy ardnyban metabolizaljak a dimetil-fumaratot, miel6tt az elérné‘%?Q
szisztémas keringést, és tovabbi metabolizacié zajlik le a trikarboxilsav-cikluson keresztill, en
nem jatszik szerepet a citokrdm P450 (CYP) rendszer. Az in vitro CYP-inhibicids és -indukcias
vizsgalatokban, a p-glikoprotein vizsgalatban vagy a dimetil-fumarat és a monometil-fu (a
dimetil-fumarat elsédleges metabolitja) fehérjekotddésére iranyuld vizsgalatokban @
gyogyszerkdlcsdnhatasra vonatkozd lehetséges kockazatokat nem azonositottak.

A sclerosis multiplexben szenvedd betegek altal dltalanosan hasznalt gyogyszge

(intramuszkularisan beadott béta-1a interferon és glatiramer-acetat) klinikai sztelték a dimetil-
fumarattal adott lehetséges kdlcsonhatasok tekintetében, és ezek nem méd tak a dimetil-fumaréat
farmakokinetikai profiljat. o)

Egeszséges onkéntesekkel végzett vizsgalatokbol szarmazo bizonyitéRok arra utalnak, hogy a dimetil-
fumarat alkalmazasaval 6sszefligg6 kipirulas valdsziniileg prosztaglandin-medialt. Két, egészséges
onkéntesekkel végzett vizsgélatban a dimetil-fumarat farmakokinetikai profiljat nem befolyésolta,
amikor az dnkéntesek 4 napon, illetve 4 héten keresztiil adag 325 mg (vagy ezzel egyenérteki),
gyomornedv-ellenalld bevonattal nem rendelkezé acetilszaliciisavat kaptak 30 perccel a dimetil-
fumarat beadasa el6tt. Relapszalo-remittalo SM-ben szen(eglo betegeknél mérlegelni kell az
acetilszalicilsav-kezelés lehetséges kockazatait a dimetifCumarattal torténd egyiittes alkalmazést
megel6zden. Az acetilszalicilsav tartds (> 4 hetes) foibamatos alkalmazasat nem vizsgaltak (lasd 4.4

és 4.8 pont). \Q

A nefrotoxikus gyégyszerekkel (példaul amineﬁ)zidokkal, diuretikumokkal, nem szteroid
gyulladascsokkentokkel vagy litiummal) fo, tafott egyidejli kezelés megnovelheti a vesében
jelentkezé mellékhatasok (pl. proteinuria@ 4.8 pont) kialakuldsanak lehetdségét a dimetil-
fumaratot szed6 betegeknél (lasd 4.4 pg[: ér-/laboratoriumi vizsgalatok).

mellékhatasok szamat. Er6s, 30 gécfogatszazalékot meghalad6 alkoholtartalmd italok nagy
mennyiségben torténd fogyas‘ a dimetil-fumarat bevételét kovetd egy oran beliil keriilendd, mivel
az alkohol az emésztérendszrr mellékhatasok gyakorisdganak fokozodasahoz vezethet.

1\
In vitro CYP-indukciosAizsgalatokban nem mutattak ki kdlcsonhatast a dimetil-fumaréat és a szajon at
alkalmazhato fogam@ tlok kozott. Egy in vivo vizsgalatban a dimetil-fumarat egy kombinalt, szajon
at alkalmazhato f asgatloval (norgesztimat és etinilosztradiol) torténé egylttes alkalmazasa nem
mutatott Iényege( Itozast a szajon at alkalmazhaté fogamzasgatl6 expozicidban. Mas
progesztogéns@nartalmazc’), szajon &t alkalmazhat6 fogamzasgatldkkal nem végeztek interakcios
vizsgélatokq{o onban nem varhato, hogy a dimetil-fumarat befolyasolna ezek expoziciojat.

A mertéktarto alkoholfogyasztas ngm efolyasolta a dimetil-fumaréat-expoziciot, és nem novelte a

4.60)Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A dimetil-fumarat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio

vagy korlatozott mennyiségti informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont). A dimetil-fumarat alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan
fogamzoképes koru nék esetében, akik nem alkalmaznak megfelelé fogamzasgatlast (lasd 4.5 pont). A



dimetil-fumaratot csak akkor szabad terhesség alatt alkalmazni, ha egyértelmiien sziikség van ra, és a
lehetséges elonyok meghaladjak a magzatra gyakorolt hatas lehetséges kockazatat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a dimetil-fumarat vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az <,

anyatejjel taplalt ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A dimetil-fumarth
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelés??
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya szem ponsjghp .

Termékenység
Nincsenek adatok arra vonatkozéan, hogy a dimetil-fumarat milyen hatéassal van az e@n

termékenységre. A preklinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatok szerint a dimetil-fumarat nem jar a
fertilitas csokkeneésének emelkedett kockazataval (lasd 5.3 pont). A

\
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhegi\ikséges képességekre

A dimetil-fumarat nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasol]
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Nem végeztek a gépjarmii ¢shez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre iranyuld vizsgalatokat, ugyana klinikai vizsgalatokban nem
észleltek a dimetil-fumarattal 6sszefliggésbe hozhaté olyan hatés@t, amelyek ezt a képességet

épjarmiivezetéshez és a

potencialisan befolyasolhatjék. @

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok /\,/b
R , &

A biztonsagi profil dsszefoglalésa S

A dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a leggyako& mellékhatasok (> 10%-0s gyakorisag) a
kipirulas és az emésztorendszeri események (Va@ a hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom, gyomortaji
fajdalom) voltak. Ugy tiinik, a kipirulas és az sztérendszeri események a kezelés korai
szakaszaban (elsGsorban az els6 honapban) ulnak ki, és a kipirulas és az emésztorendszeri
események a tlinetet tapasztald betegeknéMdOszakosan jelentkezhetnek a dimetil-fumarattal torténd
kezelés folyaman is. A dimetil-fumaréttd] Kezelt betegeknél a készitmény szedésének abbahagyésat
eredményez6 leggyakoribb mellékh 45k (> 1%-os gyakorisag), melyekrél beszamoltak, a Kipirulas
(3%) és az emésztérendszeri esem&yek (4%) voltak.

A placebokontrollos és a nem‘@rollos klinikai vizsgalatokban 6sszesen 2513 beteg kapott dimetil-
fumarétot és legfeljebb 12 ¢ ovették Oket, az Gsszesitett expozicid pedig 11 318 személyévet tett
ki. Osszesen 1169 betegu&ﬂlt legaldbb 5 éves, mig 426 beteg legalabb 10 éves dimetil-fumarat-
kezelésben. A nem ko os klinikai vizsgalatokbdl nyert tapasztalatok egyeznek a placebokontrollos
klinikai vizsgélatokt@fo erzett ismeretekkel.

A mellékhatésok.(‘a‘klézatos osszefoglalasa
A Klinikai viz&%atokbél, engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagossagi vizsgalatokbdl és spontan
jelentésekb% rmazo6 mellékhatasokat az alabbi tablazat mutatja be.

A mellé %sok a MedDRA rendszerben alkalmazott kifejezesekkel, a MedDRA szervrendszeri
besor Szerint kertilnek bemutatasra. Az alabbi mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezd
ka idk szerint kerul besoroldsra:

%/ Nagyon gyakori (> 1/10)

T - Gyakori (> 1/100 - < 1/10)

- Nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100)

- Ritka (> 1/10 000 — < 1/1000)

- Nagyon ritka (< 1/10 000)

- Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)




MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi
kategoria
Fert6z6 betegségek és Gyomor- és bélhurut Gyakori
parazitafertozések Progressziv multifokalis Nem ismert
leukoencephalopathia (PML) X

Herpes zoster

. AR
Nemismert <\

Vérképzoszervi és Lymphopenia Gyakori ‘(,')V
nyirokrendszeri betegsegek és Leukopenia Gyakori n(.b
tlnetek 3 -
Thrombocytopenia Nem gy@kori
Immunrendszeri betegségek és Tualérzékenység Nerp,g%kori

tuinetek

Anaphylaxia ) @‘%mert
AJ N N
Dyspnoe (Riem ismert
Hypoxia @, INem ismert
Hypotensio O [Nem ismert
Angiooedema Q/\ Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és Egd érzés \\ Gyakori
tinetek o
Erbetegségek és tiinetek Kipirulas A’b\' Nagyon gyakori
Héhullam I\ Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és Rhinorrhoea N Nem ismert
mediastinalis betegségek és tiinetek U0}

Emésztérendszeri betegségek és

Hasmenés;\Q

Nagyon gyakori

tinetek

helyén fellépo reakciok

Hényir;gét\ Nagyon gyakori
Gyo;;\ko\r'(éji fajdalom Nagyon gyakori
HaSifajdalom Nagyon gyakori
K( [Anyas Gyakori
A Dyspepsia Gyakori
. Q Gastritis Gyakori
r\Q/ Emésztérendszeri zavar Gyakori
M&j- es epebetegsegek, i Emelkedett glutamat-oxalacetéat- Gyakori
tinetek ,\> transzaminaz-szint, mas néven
. (0 aszpartat-aminotranszferaz-szint
. !Q/ Emelkedett glutamat Gyakori
{ piruvattranszaminaz-szint, mas néven
/\/QJ alanin-aminotranszferaz-szint
K Gyogyszer okozta majkéarosodas Nem ismert
A bor é@%\ﬁr alatti szovet Bérviszketés Gyakori
betaﬁg €s tunetel Borkitités Gyakori
0) Erythema Gyakori
:'?. Alopecia Gyakori
Vese- és hlgyuti betegségek és Proteinuria Gyakori
tlnetek
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Forrosag érzése Gyakori
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Laboratoriumi és egyéb Ketonok a vizeletben Nagyon gyakori
vizsgalatok eredmenyei Albumin jelenléte a vizeletben Gyakori
Csokkent fehérvérsejtszam Gyakori

Eqyes kivélasztott mellékhatasok ismertetése

Kipirulas
A placebokontrollos vizsgélatokban a kipirulas (34% a 4%-kal szemben) és a h6hullamok (% a 2%-
kal szemben) gyakorisdga megemelkedett a dimetil-fumaréattal kezelt betegeknél a placebét-kapd

betegekhez viszonyitva. A kipirulas altalaban kipirulasként vagy héhullamként van m tarozva, de
mas események is beletartozhatnak (pl. melegségérzés, pirossag, viszketés és ég6 érzés). Ugy tiinik, a
kipirulas a kezelés korai szakaszaban (elsdsorban az els honapban) alakul ki, és a@ipirulas a tiinetet
tapasztal6 betegeknél id8szakosan jelentkezhet a dimetil-fumarattal torténd ke folyaman. A
kipirulés a betegek tobbségénél enyhe vagy kozepes stlyossaggal jelentkezett @sszességében a
dimetil-fumarattal kezelt betegek 3%-a hagyta abba a gyogyszer szedését irulas miatt. A
generalizalt erythemaval, borkititéssel és/vagy borviszketéssel jellemezh ulyos kipirulas
gyakorisaga kevesebb, mint 1% volt a dimetil-fumaréattal kezelt beteg lasd 4.2, 4.4. és 4.5 pont).

Emeésztorendszeri események ’\\Q/

Az emésztérendszeri események gyakorisaga (pl. hasmenés [14%&1 10%-kal szemben], hanyinger
[12% a 9%-kal szemben], fels6 hasi fajdalom [10% a 6%-kal ben], hasi fajdalom [9% a 4%-kal
szemben], hanyas [8% az 5%-kal szemben] és emésztési za)agf’jﬁggo a 3%-kal szemben]) )
megemelkedett a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél a ptagebot kapo betegekhez viszonyitva. Ugy
tlinik, az emésztorendszeri események a kezelés korai §Qkaszéban (els6sorban az elsé honapban)
alakulnak ki, és az emésztorendszeri események a tlimetet tapasztald betegeknél idészakosan tovabbra

is jelentkezhetnek a dimetil-fumarattal térténé ke folyaman. Az emésztOrendszeri események az
azokat tapasztald betegek tobbségénel enyhék v Ozepesen sulyosak. A dimetil-fumarattal kezelt
betegek négy szazaléka (4%) hagyta abba a gydgyszer szedését az emésztdrendszeri események miatt.

Sulyos emésztérendszeri események, beleéptyea gastroenteritist és a gastritist, a dmetil-fumarattal
kezelt betegek 1%-anal fordultak el6 (lasdhds2 pont).

Majmiikodés (SO{
Placebokontrollos vizsgalatok adatai alapjan azon betegek tébbségénél, akiknél megemelkedtek a
hepatikus transzaminazszintek, é(ékek alacsonyabbak voltak a normalérték felsé hataranak
haromszorosanal (< 3 x ULN} Osorban a kezelés elsé 6 honapjaban volt megfigyelhetd, hogy a
dimetil-fumarattal kezelt be nél megndvekedett a hepatikus transzaminazszintek emelkedésének
gyakorisdga a placebdvalkezelt betegekhez viszonyitva. A glutamat-piruvéat-transzaminaz (alanin-
aminotranszferaz) és a mat-oxalacetét-transzaminaz (aszpartat-aminotranszferdz) értékeinek > 3 x
ULN mértékti emelk ﬁget a placebot kapo betegek 5%-andl és 2%-anal, illetve a dimetil-fumarattal
kezelt betegek G‘V{E{_' és 2%-anal észlelték. A készitmény szedésének a megemelkedett hepatikus
transzaminazok miratti abbahagyasa < 1% volt, és hasonldé mértékii volt a dimetil-fumarattal és a
placebdval kez€fbetegeknél. A transzaminazértékek > 3 x ULN mértékii emelkedését az
6sszbilirubié.ﬁt > 2 x ULN mértékti emelkedésével egyidejiileg placebokontrollos vizsgalatokban

nem figyeJ& meg.

A foﬁf}mba hoztalt kovet6 iddszakban a dimetil-fumarat alkalmazasat kovetden beszamoltak a

majenzimszintek emelkedésérdl, valamint gyogyszer okozta majkarosodas eseteirdl (a

tra minazértékek > 3 x ULN mértékli emelkedése az dsszbilirubinszint > 2 x ULN mértékii
elkedésével egyidejilleg), amelyek a kezelés leallitasara rendezodtek.

Lymphopenia

A placebokontrollos vizsgélatokban a legtébb beteg (> 98%) lymphocyta-értékei normalisak voltak a
kezelés megkezdése elott. A dimetil-fumarattal torténd kezelés alatt az els6 év soran csokkent az
atlagos lymphocytaszam, ami ezt kovetOen stabilizaloédott. A lymphocytaszamok atlagosan
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hozzavet6leg 30%-kal csdkkentek a kiindulasi értékekhez képest. A lymphocytaszdmok éatlag- és
kozépértékei a normal hatarértékeken beliil maradtak. 0,5 x 10%1-nél alacsonyabb lymphocytaszamot
figyeltek meg a placeboval kezelt betegek kevesebb mint 1%-anél, illetve a dimetil-fumarattal kezelt
betegek 6%-anal. 0,2 x 10%1-nél alacsonyabb lymphocytaszamot figyeltek meg 1 dimetil-fumarattal
kezelt betegnél, viszont nem volt ilyen eredmény egyetlen placebdval kezelt betegnél sem. <,

Klinikai vizsgalatokban (kontrollos és nem kontrollos vizsgalatokban egyarant) a dimetil-fumakat
kezelt betegek 41%-a volt lymphopenias (amelyet ezekben a vizsgalatokban 0,91 x 1091 ala (\/
lymphocytaszamban hataroztak meg). Enyhe lymphopeniat (lymphocytaszam: 0,8 x 1091 ennél
magasabb, de alacsonyabb, mint 0,91 x 10%1) a betegek 28%-anal, legalabb 6 hdnapon tal
fennallo, kozepesen stlyos lymphopeniat (lymphocytaszam: 0,5 x 101 vagy ennél magasabb, de
alacsonyabb, mint 0,8 x 10%1) a betegek 10%-anal, legalabb 6 hénapon keresztiil fenn&llo, stlyos
lymphopeniat (lymphocytaszam alacsonyabb, mint 0,5 x 10%1) pedig a betegek 2%84anal figyeltek
meg. A stlyos lymphopenidban szenvedd betegek csoportjaban a lymphocytagzdimgobbnyire 0,5 X
10%/1 alatt maradt a kezelés folytatasa soran is. b

Tovabba, egy kontroll nélkili, prospektiv, forgalomba hozatalt kovetd vizsgalatban a dimetil-fumarat-
kezelés 48. hetében (n = 185) a CD4+ T-lymphocytasejtek szdméanak ¢sékkenése a betegek 37%-anél
mérsékelt (lymphocytaszam alacsonyabb, mint 0,4 x 10%1, de eléri vggy meghaladja a 0,2 x 10%1
ertéket), a betegek 6%-anal pedig sulyos (lymphocytaszam alacsehyabb, mint 0,2 x 10%/1) mértékii
volt, mig a CD8+ T-lymphocytasejtek szama gyakrabban volt cw%kent mértéki, a betegek legfeljebb
59%-anal 0,2 x 10%/I1-nél alacsonyabb, legfeljebb 25%-uknal 0,1 x 10%/1-nél alacsonyabb volt a
sejtszam. Kontrollos és nem kontrollos klinikai vizsgalato azokat a betegeket, akiknél a dimetil-
fumarat-kezelés abbahagyasakor a lymphocytaszam az LICN-nel alacsonyabb volt, mindaddig

monitoroztak, amig a lymphocytaszam visszatért az LDQ%,zintre (lasd 5.1 pont).

Progressziv multifokalis leukoencephalopathiat L) okoz6 John-Cunningham-virus (JCV) okozta
fert6zések eseteir6l szamoltak be a dimetil-fu kalmazéasaval 6sszefuiggésben (lasd 4.4 pont). A
PML halalos kimenetell lehet vagy stlyos antsagot okozhat. Az egyik klinikai vizsgalatban egy
dimetil-fumaratot szedo, tartdosan fennallgstlyos lymphopeniaban (a lymphocytaszam tilnyomorészt
0,5 x 10%/1 alatt volt 3,5 éven keresztiil) $zenvedd betegnél haldlos kimenetelii PML alakult ki. A
forgalomba hozatalt kdvetden kdze sulyos és enyhe lymphopenia mellett is el6fordult PLM

(> 0,5 x 10%1 és < LLN kozotti Iyn\v@ocytaszém, a helyi laboratdriumi referenciatartomany szerint).

Fertozések, beleértve a PML-t és az opportunis@?z'éseket is
at al

Szamos olyan PML esetnél, aF@ PML diagndzisakor a T-sejtek alcsoportjai meghatarozasra
keriltek, a CD8+ T-sejtek a 0,1 x 10%I ala csokkent, mig a CD4+ T-sejtek szamanak csokkenése
valtozé volt (tartoméany:s 5-0,5 x 10%1), és nagyobb osszefiiggést mutatott a lymphopenia
altalanos sulyossagava phocytaszam < 0,5 x 10%/1 és < LLN kozott). Kovetkezésképpen, ezeknél
a betegeknél a CD4%§1))8+ arany magasabb volt.

Ugy tiinik, a tarté(?a& fennallo, kozepesen stlyos vagy sulyos lymphopenia ndveli a dimetil-fumaréat-
kezeléssel Gss @ggé PML kockazatat, azonban a PML enyhe lymphopenidban szenvedd betegeknél
is eléfordulte 16vabba, a forgalomba hozatalt kdvetden jelentett PML esetek tobbsége 50 évesnél
iddsebb betggeknél fordult eld.

ho tavu Kiterjesztéses vizsgalatban, amelyben 1736 SM-ben szenvedd beteget kezeltek dimetil-
fumarattal, a betegek korilbelll 5%-a tapasztalt egy vagy tobb herpes zoster eseményt, amelyek
bsége enyhe vagy kozepesen stlyos volt. A legtébb alanynal, beleértve azokat is, akik stlyos
herpes zoster fert6zést tapasztaltak, a lymphocytaszam a normalérték alsé hatara felett volt. Azon
betegek dontd tobbségénél, akiknél a lymphocytaszam az LLN érték alatt volt, a lymphopeniat
kozepesen sulyos vagy sulyos fokunak értékelték. A forgalomba hozatalt kovetden tapasztalt herpes
zoster fertézéses esetek tObbsége nem volt sulyos és kezelés hatasara elmult. A forgalomba hozatalt
kovetden a herpes zoster fertézésben szenved6 betegek abszolut lymphocytaszamarol (absolute

\
A di%@- marat alkalmazasakor herpes zoster fertézésekrol szamoltak be. Egy folyamatban 1év6,
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lymphocyte count, ALC) korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. A jelentett esetekben azonban
a betegeknél kozepesen stlyos (lymphocytaszam > 0,5 x 10%1 — < 0,8 x 10%I) vagy stlyos
(lymphocytaszam < 0,5 x 10%1 — 0,2 x 10%I) lymphopenia allt fenn (lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi eltérések <,
A placebokontrollos vizsgalatokban a vizeletben levo ketonok (1+ vagy magasabb) mennyiségq Q
magasabb volt a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél (45%), mint a placebdval kezelt betegeknig
(10%). Ezekben a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg kedvezdtlen klinikai kévetkez:%hyeket.

Az 1,25-dihidroxi-D-vitamin szintje csdkkent (a kozéperték szazalékos cstkkenése a ke
megkezdésétdl a 2. évig 25% a 15%-kal szemben), valamint a mellékpajzsmirigy-hor (PTH)
mennyisége megndvekedett (a kozépérték szazalékos ndvekedése a kiindulastdl a 2. évig 29% a 15%-
kal szemben) a dimetil-fumaréttal kezelt betegeknél a placebéval kezeltekhez viszddyitva. Mindkeét

paraméter atlagértékei a normal tartomanyon belill maradtak. \ Q}

Az atlagos eosinophilszam atmeneti emelkedését figyelték meg a kezelés %@ honapjaban.
Gyermekek ¢és serdiil6k Qq

Egy 96 hetes, nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, R -ben szenvedé 10—< 18 éves
gyermekek és serdiilok bevonasaval végzett vizsgalatban (120 aponta kétszer 7 napon at, majd a

kezelés fennmaradd részében 240 mg naponta kétszer; vizsg “ci-'populécié, n = 78) a gyermekek és
serdiilok biztonsagossagi profilja hasonlonak tiint a felndtt geknél korabban megfigyelthez.

O
A gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai VizsgéT@lrendezése eltért a felnottek
placebokontrollos klinikai vizsgalataitdl, ezért nem z/@hat() ki, hogy a vizsgélati elrendezés hozzajarult
a mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél, illé@ felndtteknél észlelt szamszert eltéréséhez.

Az alabbi mellékhatasokat gyakrabban (> 1%@ lentették gyermekeknél és serdiiléknél, mint
feln6tteknél:

. Fejfajast a dimetil-fumarattal kez@,)Qetegek 28%-anal jelentettek, szemben a béta-1a
interferonnal kezelt betegek 36%-aval '{

. Emésztorendszeri betegség Qs tineteket a dimetil-fumarattal kezelt betegek 74%-anal
jelentettek, szemben a béta-1a interferonnal kezelt betegek 31%-aval. Ezeknél a betegeknél a dimetil-
fumarat alkalmazésakor a Ieggy ban hasi fajdalomrol és hanyasrél szamoltak be.

. Légzorendszeri, mellk@8) és mediastinalis betegségeket ¢és tiineteket a dimetil-fumarattal kezelt
betegek 32%-anél jelentett zemben a béta-1a interferonnal kezelt betegek 11%-4val. Ezeknél a
betegeknél a dimetil-fum@kalmazésakor a leggyakrabban oropharyngealis fajdalomrol és
kohogésrol szamoltak

. Dysmenorrkg%@ a dimetil-fumarattal kezelt betegek 17%-anal jelentettek, szemben a béta-1a
interferonnal kezel egek 7%-aval.

Egy kis esetszémQ 4 hetes, nyilt elrendezésii, nem kontrollos, RRSM-ben szenvedd, 13-17 éves
serdiilék bevon&saval végzett vizsgalatban (120 mg naponta kétszer 7 napon at, majd a kezelés
fennmarado /’g{ében 240 mg naponta kétszer; biztonsagossagi populacié, n = 22), amelyet egy

96 hetes ki ?esztéses vizsgéalat kovetett (240 mg naponta kétszer; biztonsagossagi populécio, n = 20),
a bizton%)sségi profil hasonlonak tiint a felnétt betegeknél megfigyelthez.

A ﬁﬁ éves gyermekekre vonatkozo6an rendelkezésre all6 adatok korlatozottak. A dimetil-fumaréat
gf s&gossagat és hatasossagat 10 évesnél fiatalabb gyermekeknél még nem igazoltak.
Feltételezett mellékhatdsok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Beszamoltak a dimetil-fumarattal torténé tiladagolas eseteirél. Az ezekben az esetekben leirt tiinetek

megfeleltek a dimetil-fumarat ismert mellékhatasprofiljanak. Nincs olyan ismert terapias beavatko;&sl,

amely felgyorsitja a dimetil-fumaréat eliminécidjat, és nincs ismert antidotuma. Amennyiben . Q

klinikailag indokolt, taladagolas esetén tineti szupportiv kezelés inditasa javallott. /‘\/0
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK Q/Q%
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok ‘@
Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, egyéb immunszuppresszan ,Q/
ATC kéd: LO4AX07 bQJ

<

Hatasmechanizmus
Még nem sikertilt teljesen felderiteni, hogy a dimetil-fumarat milyen izmusokkal fejti ki
terapias hatasat sclerosis multiplexben. A preklinikai vizsgalatok azt@yitatjak, hogy a dimetil-fumarat
farmakodinamias vélaszreakcidi elsésorban az eritroid eredeti 2-€s\ipusu nuklearis faktor 2-szerti
faktor 2 (Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2)) tra ipcios Utvonal aktivécioja révén
kozvetitddnek. Kimutattak, hogy a dimetil-fumaréat a betegek p-regulélja az Nrf2-fuiggé
antioxidans géneket (pl. NAD(P)H dehidrogenaz, kinon 1; {&I/ o1).

o O
Farmakodindmiés hatasok S
Az immunrendszerre kifejtett hatasok /q
A dimetil-fumarat gyulladascsékkenté és immun alé tulajdonsagokat mutatott a preklinikai és
klinikai vizsgalatokban. A dimetil-fumarat éi<$ometil-fumarét, amely a dimetil-fumarat

elsddleges metabolitja, a preklinikai modelle jelentés mértékben csokkentette az immunsejtek
aktivalodasat, ebbdl kovetkezoen pedig a gyalladaskeltd citokinek gyulladasos stimulusra adott
valaszreakcid soran torténd kibocsatasat. §iasisos betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a
dimetil-fumarat hatassal volt a Iymphoggq enotipusokra a gyulladaskelt6 citokinprofilok (T.1, T.17)
down-regulacioja révén, és a gyulladasesokkent6 citokinek (T.2) termelése felé billentette a
folyamatot. A dimetil-fumaréat tobbféle inflammatorikus és neuroinflammatorikus karosodasi
modellben mutatott terapiés akti t. Az SM-ben szenvedd betegek bevonasaval végzett I11. fazisa
vizsgalatokban (DEFINE, CONFIRM és ENDORSE) a dimetil-fumarattal t6rtén6 kezelés hatasara az
atlagos Iymphocytaszérmgosan a kiindulési ertékiik korllbelul 30%-aval csokkentek az elsé év

folyaman, ezutan az érté tabilizalodtak. Ezekben a vizsgélatokban azokat a betegeket, akiknél
dimetil-fumarat -kezelés\abbahagyasakor a lymphocytaszam az LLN (910 sejt/mm?®) alatt volt,
mindaddig monitoroéég, amig a lymphocytaszam visszatért az LLN-szintre.

Az 1. &bra azon lz@‘e-gek aranyat mutatja, akik a becslések szerint hosszan tartd, stlyos lymphopenia

nélkal elérik N-szintet a Kaplan—Meier-madszer alapjan. A meghatarozas szerint a
lymphocyta; helyreallasanak kiindulasi értéke (recovery baseline, RBL) a dimetil-fumarat-kezelés
leallitasat elézden, a kezelés alatt mért utols6 ALC. Azon betegek becsiilt aranyat, akik a

kiindylasker'(RBL) enyhe, kdzepesen stlyos vagy sulyos fokd lymphopeniaban szenvedtek, és a
lymp @/taszémuk a 12. hétre és a 24. hétre eléri az LLN-szintet (ALC > 0,9 x 10%/1), az 1. tablazat, a
2.9@&2& és a 3. tdblazat mutatja be 95%-0s pontonkénti konfidenciaintervallummal. A talélési
fliggvény Kaplan—Meier-féle becslésének standard hibaja Greenwood-képlettel kertil kiszamitasra.

1. dbra: Kaplan—-Meier-mddszer; Azon betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a kiindulasi
értékrél (RBL) visszatér a > 910 sejt/mm? LLN-szintre
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Az LLN-re visszatéré ALC-t mutato betegek aranya

[}

Kockdzatnak kitett betegek 6t

w o

RBL: ALC <500 sejt/mm® 18 5 b 4
RBL: ALC > 500 - <800 sejtmm 124 3 @ 17
RBL: ALC 2 800 - <910 sejt/mm 86 %)

1. tdblazat: Kaplan—Meier-mddszer; Azon betegek aranya nél a lymphocytaszam a

]

becslések szerint eléri az LLN-szintet, és kiindulaskor (RBEy) enyhe lymphopeniaban

szenvednek, kivéve a hosszan tartd, stilyos lymphopenigd

szenvedo betegeket

NaN
Enyhe lymphopeniat? mutato, Kiindulas > 12. hét 24. hét
kockéazatnak kitett betegek szdma N = §®' N=12 N=4
LLN-szintet elér8k aranya (95%-0s Cl) N 0,81 0,90
Q (0,71-0,89) (0,81-0,96)

3 Kiindulaskor (RBL) > 800—< 910 sejt/mm? A

lymphopenidban szenvedd betegeket.

becslések szerint eléri az LLN-szi

2. tablazat: Kaplan—Meier-modszer 6@
és

L\qy‘tjtato betegek, kivéve a hosszan tartd, stlyos

szenvednek, kivéve a hosszan ta&, sulyos lymphopenidban szenvedo betegeket

betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a
kiindulaskor (RBL) kdzepesen sulyos lymphopenidban

O
Koézepesen  sulyos  lymp niat? Kiindulas 12. hét 24. hét
mutato, kockazatnak kit etegek N =124 N =33 N =17
szama R4
LLN-szintet elérdk arényvbg%-os Cl) 0,57 0,70
(0,46-0,67) (0,60-0,80)

(2
& Kiindulaskor (RBL %60—< 800 sejt/mm?® ALC-t mutaté betegek, kivéve a hosszan tartd, stlyos
lymphopeniaban s do betegeket.

3. tablazat:

an—Meier-modszer; Azon betegek aranya, akiknél a lymphocytaszam a

becslések~s§nnt eléri az LLN-szintet, és kiindulaskor (RBL) sulyos lymphopenidban

szenved& kivéve a hosszan tarto, siilyos lymphopeniaban szenvedé betegeket
Va)
Suh@y lymphopeniat? mutato, Kiindulas 12. hét 24. hét
kdtkazatnak kitett betegek szama N=18 N=6 N=4
?‘L'l\f-szintet elérék aranya (95%-0s Cl) 0,43 0,62
(0,20-0,75) (0,35-0,88)

2 Kiindulaskor (RBL) < 500 sejt/mm?® ALC-t mutaté betegek, kivéve a hosszan tartd, stlyos lymphopeniaban

szenvedo betegeket.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
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Két, 2 éves, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatot (DEFINE 1234 beteggel, és
CONFIRM 1417 beteggel) végeztek, relapszalé-remittald sclerosis multiplexben (RRSM) szenved6
betegekkel. Az SM progressziv formajaban szenved6 betegek nem keriiltek be ezekbe a vizsgalatokba.

A hatasossagot (lasd az alabbi tablazatot) és a biztonsagossagot olyan betegeknél bizonyitottak,
akiknek a Kibévitett Rokkantsagi Allapot Skalan (Expanded Disability Status Scale — EDSS) 0 e%
koz6tti pontszama volt, és akiknél el6fordult legalabb 1 relapszus a randomizalast megel6z6 e\?
vagy pedig a randomizalas elétti 6 hétben késziilt roluk olyan koponya magneses rezonancia '%zsgalat
(MRI), amin lathaté volt legalabb egy gadolinium-dasulassal jard (Gd+) 1ézié. A CONFI

vizsgalatban volt egy, a kiértékelé szamara vakon vizsgalt (azaz a vizsgalati kezelésre a

kiértékeld vizsgaloorvos/vizsgald nem ismerte az alkalmazott kezelést) 6sszehasonlitg
referenciakészitmény, a glatiramer-acetét. o

A DEFINE vizsgalatban részt vevo betegek kiindulasi jellemzdinek kozepertqkﬂ@sovetkezok voltak:
39 éves életkor, 7,0 éve fennallo betegség, és 2,0-es EDSS pontszam. Tovab&ﬁ/betegek 16%-anak az
EDSS pontszama >3,5 volt, 28%-uknal kovetkezett be >2 relapszus az eld g ben és 42%-uk kapott

laszt

mar mas, jovahagyott SM kezelést. Az MR-vizsgalati kohorszban a vizs a belépd betegek 36%-
anal talaltak Gd+ Iéziét a kiindulaskor (Gd+ lézidk atlagos szama 1,4)0

A CONFIRM vizsgélatban részt vevo betegek kiindulasi jellemzdingk kozeépértékei a kovetkezOk

voltak: 37 éves életkor, 6,0 éve fennall6 betegség, és 2,5-es El@ontszém. Tovabba a betegek 17%-
anak az EDSS pontszama >3,5 volt, 32%-uknal kovetkezett relapszus az el6z6 évben és 30%-uk
kapott mar mas, jévahagyott SM kezelést. Az MR—vizsgéIa&@orszban a vizsgalatba belépd betegek

45%-anal talaltak Gd+ leziot a kiindulaskor (Gd+ Iéziok &ftagos szama 2,4).

A placebohoz viszonyitva a dimetil-fumarattal kezeltpetegek klinikailag jelentds és statisztikailag
szignifikans csokkenést mutattak: a DEFINE Vlzs elsddleges végpontjaban, a 2 év alatt relapszalo
betegek aranyéaban; valamint a CONFIRM VIZS@! elsédleges végpontjaban, az éves szintre vetitett
relapszusrataban (annualised relapse rate, AR@ év alatt.

A CONFIRM vizsgalatban az ARR a glatiramer-acetat csoportban 0,286, a placebocsoportban pedig
0,401 volt, ami 29%-0s csdkkenésnek fedg eg (p = 0,013), és 6sszhangban van a jovahagyott
alkalmazasi el6irassal.

DEFII\U-:\ CONFIRM
Placeiy” | dimetil-fumarat | Placebo | dimetil- Glatiramer-
@ 240 mg fumarét acetat
W 20 naponta kétszer 240 mg
/\) naponta
\,.,69 kétszer
Klinikai végpontok?
Betegek szama{_ "~ | 408 410 363 359 350
Eves relapszu$féta 0,364 0,172%** 0,401 0,224*** 0,286*
Arényhabyédos 0,47 0,56 0,71
(95}&3 Cl) (0,37-0,61) (0,42-0,74) (0,55-0,93)
Relaps2élbk aranya | 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
KactKazati arany 0,51 0,66 0,71
()(95%-o0s ClI) (0,40-0,66) (0,51-0,86) (0,55-0,92)
?Meéerésitett, 12 0,271 0,164** 0,169 0,128" 0,156"
hétig
fennéllé
funkciozavar
progressziot
mutatdk ardnya
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Kockézati arany 0,62 0,79 0,93
(95%-0s ClI) (0,44-0,87) (0,52-1,19) (0,63-1,37)
Megerésitett, 24 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
hétig
fennéllé
funkciozavar ¢ é
progressziot O
mutatok aranya /\/
Kockazati arany 0,77 0,62 0@’
(95%-os CI) (0,52-1,14) (0,37-1,03) ({0,55-1,38)
MRI végpontok " AN
Betegek szama 165 152 144 147 161
Uj vagy ndvekvd T2 | 16,5 32 19,9 \\ 9,6
1éziok (7,0 (1,0)*=*= (11,0) (2 O)*v*\ (3,0)**=
szamanak atlaga b
(kbzépértéke) 2 év Q
alatt O
Lézi6k aranyanak 0,15 0,29 0,46
atlaga (0,10-0,23) Q/(o,21-o,41) (0,33-0,63)
(95%-0s CI) N
A Gd léziok 1,8 0,1 2040 |05 0,7
szamanak atlaga 0) (0)*** (0 (0,0)*** (0,0)**
(kbzépértéke) a 2 év /@
alatt \,\O
Esélyhanyados 0,10 N 0,26 0,39
(95%-0s Cl) (0,05-0,22) \,\’O (0,15-0,46) (0,24-0,65)
A 2 év alatt Gjonnan | 5,7 2,0 < |81 38 45
kialakult (2,0) (1,0)*** @ 4,0 (1,0)*** (2,0)**
hypointenziv T1 \O
l6ziok (%
szamanak atlaga {0)
(kOzépérteke)
Lézi6k aranyanak Ms 0,43 0,59
stlaga ~N\0,20-0,39) (0,30-0,61) | (0,42-0,82)
(95%-o0s CI) ‘o

& A klinikai végpontok 6
tortént: ® Az MRI analizj

***p-érték < 0,0001; #;&@i ztikailag nem szignifikans

A kulcsfontossagu
vontak be egy ny,
vizsgalat els6d

-kohorsz alkalmazasaval tortént *P-érték < 0,05; **P-érték < 0,01;

s:z@ﬁlizise ITT (intention-to-treat, kezelni szandékozott) maddszerrel
I

)

@%télis) vizsgalatokbdl (DEFINE és CONFIRM) 1736 alkalmas RRSM-beteget
rendezésti, nem kontrollos, 8 éves kiterjesztett vizsgalatba (ENDORSE). A

s célja a dimetil-fumarat hosszU tavl biztonsdgossaganak értékelése volt RRSM-

ben szenvedéztegeknél Az 1736 beteg kb. felét (909, 52%) legalabb 6 évig kezelték. A

3 vizsgalat

501 beteget kezeltek folyamatosan 240 mg dimetil-fumaréat-tal naponta kétszer, és

249 bet iket kordbban a DEFINE és a CONFIRM vizsgalatokban placebdval kezeltek, az
END vizsgalatban napi kétszeri 240 mg-os kezelést kapott. A folyamatosan napi kétszeri

kez

ben részesult betegeket legfeljebb 12 évig kezelték.

ENDORSE vizsgélat sorén a naponta kétszer 240 mg dimetil-fumarat-tal kezelt betegek tébb mint
Iénél nem lépett fel relapszus. A 3 vizsgalatban folyamatosan, naponta kétszer kezelt betegek
esetében a korrigalt ARR 0,187 volt (95%-o0s Cl: [0,156-0,224]) a DEFINE és CONFIRM
vizsgalatokban, és 0,141 (95%-os CI: [0,119-0,167]) az ENDORSE vizsgalatban. A korabban

placebdval kezelt betegek esetében a DEFINE és CONFIRM vizsgélatokban szdmitott korrigalt ARR
0,330-r61 (95%-0s Cl: [0,266-0,408]) 0,149-re csokkent (95%-os Cl: [0,116-0,190]) az ENDORSE
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vizsgalatban.

Az ENDORSE vizsgalatban a betegek tobbsegénél (> 75%) nem igazoltak funkcidzavar-progressziot
(a funkciézavar-progresszid folyamatos fennallasa 6 hdnapon keresztil). A hdrom vizsgalat 6sszesitett
eredményei azt mutattak, hogy a dimetil-fumaréat-tal kezelt betegeknél a megerdsitett funkcmzavar
progresszid aranya konzisztens és alacsony volt, az ENDORSE vizsgélatban pedig a betegek at a@e
EDSS pontszamai enyhén emelkedtek. Az MR-értékelések (a 6. évig, 752 olyan betegnél, akik'
korabban a DEFINE és CONFIRM vizsgalatok MR-vizsgalati kohorszaba tartoztak) azt mutattak,
hogy a betegek tobbségénél (korilbelil 90%-uknal) nem volt Gd-dasuléssal jaro 16zié. A latt az
Uj vagy ujonnan novekvo T2-1ézidk, valamint az 0j T1-1ézidk szamanak éves korrigalt &

(k6zépérteke) alacsony maradt. @

Hatasossag a magas aktivitasu betegségben szenvedd betegeknél: <

A DEFINE és a CONFIRM vizsgalatokban a magas betegségaktivitasu betegew&oportjéban a
kezelés konzisztensen befolyasolta a relapszusokat, mig a 3 hdnapig fennallé, fdnkciézavar-
progresszidig eltelt idore gyakorolt hatast nem sikeriilt egyértelmiien meg ozni. A vizsgalatok
elrendezése miatt a kovetkezOképpen hataroztdk meg a magas betegseg tast:

- abetegnél 2 vagy tobb relapszus jelentkezik egy év alatt, és e y tobb Gd-dusuléssal jar6
16zi6 lathat6 az agyrdél készitett MR felvételen (n = 42 a DE ,N=51a CONFIRM
vizsgélatban), vagy N

- abeteg nem reagal egy teljes és megfelel6 (legalabb e ig tarto) béta-interferon kezelésre,
legalabb 1 relapszusa volt az el6z6 évben a kezelés tt, &s legalabb 9, T2-hiperintenzitasu
16zi6 vagy legaldbb 1 Gd-dusuléssal jard 1€zio lathato'd cranialis MR-felvételen, vagy a beteg
relapszusrataja az el6z6 évben nem valtozott va &elkedett a megel6z06 2 évhez képest
(n =177 a DEFINE, n = 141 a CONFIRM vizébatban).

(%

Gyermekek és serdiil6k \Q

A dimetil-fumarat biztonsadgossagat és hatasogsagat RRSM-ben szenvedé gyermekeknél és
serdiiléknél egy randomizalt, nyilt elrende \&, aktiv kontrollos (béta-1a interferon), parhuzamos
csoportos vizsgalatban értékelték, amely Z@O« 18 éves, RRSM-ben szenvedd gyermekek és
serdiil6k vettek részt. Szazotven beteg gg omizaltak dimetil-fumaréat-kezelésre (240 mg per 0s,
naponta kétszer) vagy béta-1a mterfé& kezelésre (30 mikrogramm im., hetente egyszer) 96 héten
keresztiil. A vizsgalat elsédleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a 96. héten
nem talaltak Uj vagy Gjonnan m@ yobbodott T2-hiperintenziv l1ézidkat az agyi MR-felvételeken. A
f6 masodlagos végpont az (ij v@gy ujonnan megnagyobbodott T2-hiperintenziv léziok szama volt az
agyi MR-felvételeken a 96. n. Lelro statisztika keriil bemutatasra, mivel az elsddleges végpontra
vonatkozdan elére nem f# tek megerdsitd hipotézist.

Az ITT-populécidb /\/knak a betegeknek az aranya, akiknél a kiindulashoz viszonyitva a 96. héten
nem volt észlelhf%'vagy ujonnan megnagyobbodott T2-1ézi6 az MR-felvételen, 12,8% volt a
dimetil—fumarét—di ortban és 2,8% a béta-1a interferon-csoportban. A kiindulashoz viszonyitva az (j
vagy Ujonnan nagyobbodott T2-1éziok atlagos szama a 96. héten (amelyet a kiindulasi T2-1éziok
szamahoz égkiihdulasi életkorhoz igazitottak [ITT-populécié, az MR-vizsgalati eredményekkel nem
rendelkezé&ketegek kivételével]) 12,4 volt a dimetil-fumarat-csoportban, és 32,6 a béta-1a interferon-

csoport

A’@;tes, nyilt elrendezésti vizsgalati szakasz lezarasaig a klinikai relapszus valoszintisége a dimetil-
funtarat-csoportban 34%, a béta-1a interferon-csoportban pedig 48% volt.

v

A dimetil-fumarattal kezelt (13-< 18 éves) gyermekek és serdiilok biztonsagossagi profilja
mindségileg megegyezett a feln6tt betegeknél korabban megfigyeltekkel (lasd 4.8 pont).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
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A szajon &t alkalmazott dimetil-fumarat a keringésbe kertilés el6tt gyors iitemt, észterazok altali
hidrolizisen esik at, majd az elsédleges metabolitjava, monometil-fumarattd alakul, ami szintén aktiv
anyag. A dimetil-fumarat szajon at torténd bevételét kovetéen nem hatrozhatd meg a dimetil-fumaréat
mennyisége a plazméaban. Ezért a dimetil-fumaratra vonatkozd 0sszes farmakokinetikai analizist a
plazmaban levé monometil-fumaréattal végezték. A farmakokinetikai adatokat sclerosis multiplexes‘“

betegektdl és egészséges onkéntesektdl nyerték. . Q
)

Felszivodas

A monometil-fumarat tmax értéke 2-2,5 6ra. Mivel a Dimethyl fumarate Neuraxpharm kemég

kapszuldk gyomornedv-ellenallé bevonattal védett granulatumokat tartalmaznak, addig ezd6édik

meg a felszivodasuk, amig el nem hagyjak a gyomrot (ez altaldban kevesebb mint 1 é@vesz
igénybe).

Naponta kétszer 240 mg étellel torténd bevételét kdvetden a cstcsértek kozépértek@(Crmax) 1,72 mgll,
az 0sszesitett gorbe alatti terilet (AUC, area under the curve) expozicio pedig‘&%éraxmgll volt a
sclerosis multiplexes betegek esetében. A dézistartomany-vizsgalatokban (1202360 mg) a Crax 6s az
AUC altalanossagban korllbelul a dézis emelésével aranyosan emelkedettérosis multiplexben
szenvedd betegeknél a napi haromszori adagolasi rendben 4 6réas kihagyéas¥olt két 240 mg-os dozis
beadasa kozott. Ez az expozicido minimalis mértékii felhalmozodasat e nyezte, aminek
kovetkeztében a Cmax k6zépértéke 12%-kal emelkedett a napi kétszenjzadagolashoz képest (1,72 mg/l a
napi kétszeri adagolés esetében, a napi haromszori adagolas 1,93@/I-es értékével szemben), és ez
nem befolyasolta a biztonsadgossagot. @

Az ételnek nincs klinikailag jelent6s hatasa a dimetil-fuma 't,@pozici(')jéra. Azonban a dimetil-
fumaratot a jobb toleralhatdsag miatt, tekintettel a kipirulgsyd vagy az emésztérendszeri nemkivanatos
eseményekre étellel kell bevenni (lasd 4.2 pont).

Elosztas

240 mg dimetil-fumarat szajon at torténd bevét Ovetden a latszolagos eloszlasi térfogat 60 1 és

90 I kozott valtozik. A monometil-fumarat e i plazmafehérjéhez torténd kotédése altalaban 27% és
40% kozé esik. >

Biotranszformacié {0)

Az emberi szervezetben a dimetil-f t nagy mértékben metabolizalodik, a bevett adag kevesebb,

mint 0,1%-a valasztodik ki a vize%e valtozatlan dimetil-fumarat formaban. A szisztémas
keringésbe jutasa el6tt a vegyiil 10sz0r észterazok metabolizaljak, melyek egyarant jelen vannak
az emésztOrendszerben, a vér s a szOvetekben. Tovabbi metabolizacion esik at trikarboxilsav-
cikluson keresztiil, de ebbe jatszik szerepet a citokrom P450 (CYP) rendszer. Egy egyszeri

240 mg-0s 14C-dimetiI-ﬁ&?:lwdagolést elemz06 vizsgalatban az emberi plazmabol a gliikozt
azonositottak, mint predprhinans metabolitot. A keringésben levd tobbi metabolit kozé tartozik a
fumarsav, a citromsa“€s a monometil-fumarat. A fumarsav folytatélagos (downstream)
metaboliz&cidja a t boxilsav-cikluson keresztil torténik, és a CO; kilélegzése szolgal az eliminécio
elsodleges m(’)djfaa[?.[-

Eliminacid /\/

A CO; kilé% zése a dimetil-fumarat eliminacidjanak elsédleges Gitvonala, mely modon a bevitt adag
60%-3 t k. A veséken keresztiil és a széklettel torténo kivalasztas az eliminacié masodlagos utjai,
mely keh Keresztiil a bevitt dozis 15,5%-a (vese) és 0,9%-a (széklet) tavozik.

A mmmetil—fumarét terminalis felezési ideje rovid (korilbelul 1 éra), és 24 6ra elteltével az emberek

bségének keringésében a monometil-fumarat mar nincs jelen. Ter&pias adagolasi rend esetén az
anyavegyulet vagy a monometil-fumarat nem halmozodik fel a dimetil-fumarat tobb dozisanak
bevétele esetén sem.

Linearitas
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A vizsgalt 120-360 mg-os dozistartomanyban egy vagy tobb adag esetén a dimetil-fumarat-expozicié a
bevett adaggal megkdzelitdleg aranyosan emelkedik.

Farmakokinetika kiilénleges betegcsoportoknal
A variancia-analizis (ANOVA) eredményei alapjan a testtomeg az expozicid (Cmax és AUC) f6
kovaridnsa RRSM-ben szenvedé betegek esetében, de ez nem befolyasolta a klinikai Vlzsgalatbgré\%ﬁ

biztonsagossagi és hatékonysagi eredményeket. Q

A nem és az életkor nem volt klinikailag jelent6s hatassal a dimetil-fumaréat farmakokineti@a. A
farmakokinetikat 65 éves vagy ennél idosebb betegeknél nem vizsgaltak. Q
Gyermekek és serdiilok @

A naponta kétszer alkalmazott 240 mg dimetil-fumarat farmakokinetikai profiljat kis esetszamd,
nyilt elrendezésii, nem kontrollos vizsgalatban, RRSM-ben szenvedé 13-17 ey egek bevonasaval

0sszhangban volt azzal, amit korabban feln6tt betegeknél megfigyeltek (C ,00 £ 1,29 mg/l;
AUC.12n: 3,62 + 1,16 mgxora/l, ami 7,24 mgxdra/l-es napi 0ssz AUC-n% el meg).

Q

értékelték (n = 21). A dimetil-fumarat farmakokinetikaja ezeknél a serdﬁlc’i?etegeknél

Vesekarosodas

Mivel a vese a dimetil-fumarat eliminacidjanak masodlagos Utvodala, és a bevitt adag kevesebb, mint
16%-anak eltavolitasaért felel, a farmakokinetikat nem vizsgaltalpyvesekarosodasban szenved6
egyéneknél. >

Méjkérosodéas /\/

Mivel a dimetil-fumaratot és a monometil-fumarétot és#grazok metabolizaljak a CYP450 rendszer
részvétele nélkiil, a farmakokinetikat nem Vizsgéltélvaéjkérosodésban szenvedo egyéneknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgéla‘g@eredményei

Az alabbi Toxikologia és Reprodukciora Ki Ott toxicitas cimii részekben leirt mellékhatasokat nem
figyelték meg klinikai vizsgélatokban, de#szielték allatoknal a klinikai expozicids szinthez hasonld
szintek esetében. S

Genotoxicitas K

A dimetil-fumarat és a monome arat negativ eredményt mutatott egy in vitro assay-sorozatban
(Ames, kromoszoma-rendellen@sségek emlésok sejtjeiben). A dimetil-fumarat negativ eredményt
mutatott a patkanyokkal vé@ﬁ in vivo micronucleus assay soran.

Karcinogenitas
A dimetil-fumarét l«ﬁ) genitasaval kapcsolatos vizsgalatokat maximum 2 éven keresztul folytattak

egerekkel és patkd kal. A dimetil-fumaréatot szajon &t adtak be 25, 75, 200 és 400 mg/ttkg/nap
adagban egerek s 25, 50, 100 és 150 mg/ttkg/nap adagban patkanyoknak.

Egereknél aé\élis tubularis carcinoma gyakorisaga a napi 75 mg/ttkg adag esetén megemelkedett,
ami a javas% emberi dozissal egyenértéki expoziciot (AUC) jelent. Patkanyoknal a renalis tubularis
carcinomar¢s a herék Leydig-sejtes adenomajanak gyakorisaga a napi 100 mg/ttkg adag esetén
megehelkedett, ami a javasolt emberi dozisnal kordlbelll 2-szer nagyobb expoziciot jelent. Nem

is \hogy ezek az eredmények milyen jelentdséggel birnak az emberi kockazatok vonatkozasaban.

%irigyeket nem tartalmazo6 gyomorteriilet (elégyomor) laphamsejtes papillomajanak és
carcinomajanak gyakorisaga megemelkedett az egereknél a javasolt emberi dozissal egyenértékii

expozicid, a patkanyoknal pedig a javasolt emberi dozis alatti expozicié hatasara (az AUC alapjan). A
ragcsalok elogyomranak nincs emberi megfelel6je.

Toxikoldgia
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A dimetil-fumaréat szondaval, szajon at beadott szuszpenzidjaval (dimetil-fumaréat 0,8%-0s
hidroxipropil-metil-cellul6zban) végeztek toxicitasi vizsgalatokat ragcsaldkon, nyulakon és
majmokon. A kutyakon végzett kronikus vizsgalatot szajon at beadott dimetil-fumarat kapszulakkal
végezték.

A dimetil-fumarat ismételt szajon at torténd adasa utan elvaltozasokat figyeltek meg a vesékbe A\
egereknél, a patkanyoknal, a kutydknal és a majmoknal. Karosodasra utald renalis tubularis ep alis
regeneralddast figyeltek meg az 6sszes fajnal. Renalis tubularis hyperplasiat figyeltek meg a (ﬂmél a
patkanyoknal, akik egész életiikben (2 éves vizsgalat) kaptak a készitményt. Azoknal a ku al,
amelyek 11 honapon keresztul naponta kaptak szajon at a dimetil-fumaratot, a corticalis iara
vonatkozoan szamitott kiiszobértéket az AUC-érték alapjan javasolt dozis 3-szorosanal(figyelték meg.
Azoknal a majmoknal, amelyek 12 honapon keresztiil naponta kaptak szajon at a dimetil-fumaratot,
egysejtes necrosist az AUC-érték alapjan javasolt dozis 2-szerese mellett figyeltek @eg. Interstitialis

fibrosist és corticalis atrophiat az AUC-érték alapjan javasolt dozisnal 6-szor b adag mellett
figyeltek meg. Nem ismert, hogy ezek az eredmények milyen jelentdséggel %ﬁzk az emberekre
vonatkozoan. Q

Patkanyoknal és kutyaknal a herékben a tubuli seminiferi csirahémjén@enerélédését figyelték
meg. Ezt patkanyok eseteében korllbelul a javasolt dozis, kutyak eset€ben pedig a javasolt dozis 3-
szorosa (az AUC alapjan) mellett figyelték meg. Nem ismert, hog&gzek az eredmények milyen
jelentéséggel birnak az emberekre vonatkozoan. @

Egerek ¢és patkanyok elégyomraban megfigyeltek laphamsej @hyperplasiét és hyperkeratosist,
gyulladast, valamint laphamsejtes papillomat és carcino 3 honapos vagy annal hosszabb
iddtartamu vizsgalatokban. Az egerek és patkanyok eldﬁbmrénak nincs emberi megfeleldje.

Reprodukciora kifejtett toxicitas “

A dimetil-fumarat him patkéanyoknak, szajon at,A5; 250, és 375 mg/ttkg/nap adagban, a parosodas
elott és alatt adva nem volt hatdssal a himek tgmi¢kenységére, még a legnagyobb vizsgalt dozis (az
AUC alapjan a javasolt dézis legalabb 2-szgfgse) esetében sem. A dimetil-fumarat néstény
patkanyoknak, szajon at, 25, 100, és 250 tkg/nap adagban, a parosodas el6tt és alatt, valamint a
vemhesség 7. napjaig adva a 14 naponk&g 1“oestrus fazisok szamanak csokkenését idézte elo, és
ndvelte a meghosszabbodott diestrus@su allatok szdmat a legnagyobb vizsgalt dézis (az AUC
alapjan javasolt dozis 11-szerese) §§t ben. Azonban ezek a valtozasok nem befolyasoltak a
termékenységet vagy a vilégré h{; életképes magzatok szamat.

Patkanyoknal és nyulaknal tattdk, hogy a dimetil-fumarét atjut a placenta membranjan a magzati
vérkeringésbe, és a szew& és anyai plazmakoncentraci¢janak aranya 0,48-0,64 és 0,1 volt. A
dimetil-fumarat egyik anal sem figyeltek meg fejlodési rendellenességeket a patkdnyoknal vagy a
nyulaknal. A vemhe anyoknak szajon at, 25, 100, és 250 mg/ttkg/nap adagban, a szervfejlédés
idGszakaban adotQL_ til-fumarat anyai mellékhatasokat okozott az AUC alapjan javasolt dozis 4-
szeresen, valamig acsony magzati sulyt és késleltetett csontosodast idézett el6 (a metatarsusokban és
a héts6 végtag, ffialanxaiban) az AUC alapjén javasolt d6zis 11-szeresén.
Az alacsonyabl’magzati sulyt és a késleltetett csontosodast az anyai toxicitas (csokkent testsaly és
ételfogyasQ kovetkezményének tartottak.
)

A Vcir(fs nyulaknak szajon at, 25, 75, és 150 mg/ttkg/nap adagban, a szervfejlédés alatt adott dimetil-
fu nem volt hatdssal az embrid és a magzat fejlédésére, viszont az anya testsulyanak csokkenését
ok az AUC alapjan javasolt dozis 7-szeresén, illetve az abortalédasok szdmanak megnovekedését

zte el6 az AUC alapjan javasolt dozis 16-szorosan.

Patkanyoknak szajon at, 25, 100, és 250 mg/ttkg/nap adagban, a terhesség és a szoptatas alatt adott

dimetil-fumarat csokkent testsulyt eredményezett az F1 utédokban, valamint késleltetett szexualis
érést okozott a himnemt F1 utédokban az AUC alapjan javasolt dozis 11-szerese esetén. Ez nem volt
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hatassal az F1 utddok termékenységére. Az utddok alacsonyabb testsulyat az anyai toxicitas
kovetkezményének tartottak.

Fiatal patkanyokkal végzett két toxicitasi vizsgalatban a szlletés utani 28. naptdl a 90-93. napig (ami
embereknél korllbelll 3 éves és annal idésebb kornak felel meg) naponta per os adagolt dimetil- <_,
fumarat alkalmazasakor a felnétt allatoknal megfigyelthez hasonld, a vesét és az eldgyomrot ér'{n ¢
célszervi toxicitas mutatkozott. Az els6 vizsgalatban a dimetil-fumarat legfeljebb 140 mg/ttkg/h@
maximalis dozisban (gyermekek és serdiil6k korlatozott mennyiségiit AUC-adatai alapjan a j%bolt
human dozis koriulbelll 4,6-szerese) torténd alkalmazasa nem volt hatassal a fejlédésre, az
idegrendszeri eredet( viselkedésre vagy a himek és ndéstények termékenységére. Hasonlg en, a
masodik vizsgélatban a dimetil-fumarat fiatal him patk&nyoknal legfeljebb 375 mg/tt p maximalis
doézisbhan (az ajanlott gyermekgydgyaszati dozis mellett feltételezett AUC koriilbeltl 15-szorose)

torténd alkalmazasakor nem figyeltek meg a himek termékenységére és jarulékos eire gyakorolt
hatast. Ugyanakkor a combcsont és a lumbalis csigolyak asvanyi anyag-tartalpafiak és
csontsiiriiségének csokkenése nyilvanvald volt a fiatal him patkanyoknal. Fi Qpatkényoknél csont-

denzitometriai eltéréseket is megfigyeltek egy méasik fumarsav-észter, a dir,
alkalmazasat kdvet6en, amely in vivo ugyanazon aktiv metabolitta, a m etil-fumaréatta alakul at. A
fiatal patkanyoknal észlelt denzitometriai valtozasok esetében a megfi et6 mellékhatast még nem
okoz6 ddzisszint (no observed adverse effect level, NOAEL) korilbeltil*1,5-szerese az ajanlott
gyermekgydgyaszati dozis feltételezett AUC-értékének. Lehetséges, hogy a csontokat érinté hatasok
osszefliggésben allnak az alacsonyabb testtémeggel, de egy koz n hatas szerepe nem zarhato ki. A
csontokat érintd hatasok felnétt betegek vonatkozasaban korla tt jelentdséggel birnak. Gyermekek

¢s serdiilok vonatkozasaban az eredmények jelentdsége nem ismert.
&
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK %,

AS

el-fumarat per os

6.1 Segédanyagok felsorolasa @
A kapszula tartalma ,§)
kroszkarmell6z-natrium 0)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid <
natrium-sztearil-fumarat O

metakrilsav-metil-metakrilat-kopokimer (1:1)
metakriIsav—etiI—akrilét—kopolimgéx'l), 30%-o0s diszperzid
talkum ‘©

trietil-citrat @

poliszorbat 80 130

glicerin-monosztearat 40-

e

Kapszulahéj \&

zselatin
titan-dioxid (E1Z1
sarga vas-oxid\(E172)

brillantké F (E133)

)

Kaps @%elirat
sel§

fe vas-oxid (E172)

Sgropilénglikol (E1520)
28%-0s ammaénium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok . é
>

Legfeljebb 30 °C-on taroland. 03\/

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése Q/Q

120 mg-os kapszulak: ‘@

14 vagy 56 db kapszula Al//PVVC/PVDC buborékcsomagolasban. <
14 x 1 db kapszula adagonként perforalt Al//PVC/PVDC buborékcsomagolésba&

bQJ
240 mg-os kapszulak: Q
14, 56, 168 vagy 196 db kapszula Al//PVC/PVDC buborékcsomagolasb
56 x 1 db kapszula adagonként perforalt Al//PVVC/PVDC buborékcsorr@sban
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalo@.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges évintézke;g;q

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékané/ megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

(%
7. AFORGALOMBA HOZATALI ENG@Y JOGOSULTJA
Laboratorios Lesvi, S.L. ,§>
Avda. Barcelona 69 0)
08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag (\O

J

8. A FORGALOMBA H TALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1637/001 né(\
EU/1/22/1637/002 /\)
EU/1/22/1637/003 &
EU/1/22/1637/00{&
EU/1/22/1637/005
EU/1/22/1637/606
EU/1/22/164907
EU/1/22/1Q 1008

1

O

9. AA FOR}GALOMBA HQZA'I:AI:I ENGE]?ELY ELSO
Q KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. majus 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://wvww.ema.europa.eu) talalhato.
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1. ME \&LET

A GYARTASI TE'&K VEGFELSZABADITASERT

A.
FELELOS GYA
B. FELTETE VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNA\@ KAPCSAN
C. A FOQRGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
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)
D. \gt,TETELEK ES KORLATOZASOK A ]
{ EYOGYSZERKESZITMENY BIZTONSAGOS ES
/\g/ HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN
S
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Lengyelorszag X

S
vagy 03\/
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. QJQ
Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie @

ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa Deba, Lengyelorszag

vagy SD
bQJ
Laboratorios Lesvi, S.L. @

Avda. Barcelona 69 o)
08970 Sant Joan Despi Q
Q

Barcelona, Spanyolorszag
N
vagy r&
X
neuraxpharm Arzneimittel GmbH /\/,b
O

Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld, Németorszag ‘Q

A gyogyszer nyomtatott betegtajékoztatojan fel ks@untetni az érintett gyartasi tétel kiadasaért felelds
gyarto nevét és cimét. @

B. FELTETELEK VAGY KORLA@ASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvéﬁ@z kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).
¥

C. A FORGALOMB:? ATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES

KOVETELMEN
N

e Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményréera PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott ¢ eurodpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok li &é (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelmé nek megfelelden kell benytjtani.

1
> o | -
D.Q*ELT’ETELEK VAGY KOR’LATOZASOK A GYQGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:
« ha az Eur6pai Gydgyszerligyntkség ezt inditvanyozza;

* ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j . é’
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a ‘0
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb, ’\/
meghataroz6 eredmények sziletnek. %

%
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

X

Rl

1. A GYOGYSZER NEVE

\J
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg gyomornedv-ellenallé6 kemény kapszula (3\/
S

&

Q)
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE <\~

o

120 mg dimetil-fumaréatot tartalmaz gyomornedv-ellenall6 kemény kapszu Ia@ent

e
o

dimetil-fumarat

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM e |

gyomornedv-ellenallé kemény kapszula @)
14 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula \Q
56 db gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula

14 x 1 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszuIa‘Q

NO)
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS@LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

W4

¥

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékel%h%egtéjékoztatét!

Szajon at torténd alkalmazésra. Q

6. KULON FIGY ZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKE AL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gye@&ﬂ(ektol elzarva tartando!

<
KAV , -
[ 7. TOWABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
)
)
\00)
| 8. ACLEJARATI IDO |
)

?)"(P:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK <,

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN O
N
Al
11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESGIME

Laboratorios Lesvi, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszég

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l) ,.O)
\‘

EU/1/22/1637/001 .\Q/
EU/1/22/1637/002 ,&
EU/1/22/1637/006 .
,\/’O
O
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N
Lot: sQ’b

S

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
\"4

Korlatozott érvényli orvosi rendelvén)g&')tétt gyogyszer.

[15. AZ ALKALMAZASRAMONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRAS%V_ FELTUNTETETT INFORMACIOK

dimethyl fumarate \E@xpharm 120 mg

| 17. EGYﬁDIAZONOSITO 2D VONALKOD
‘0

Egyedi @?\)sitéjﬂ 2D vonalkéddal ellatva.

L

| 18%Y) EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

[1.  AGYOGYSZER NEVE RO

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula Q%
<

dimetil-fumarat {(\

\@

| 2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE
O

Laboratorios Lesvi, S.L. @b
SO
[3. LEJARATIIDO 9
N
EXP ,@
A2
[4. A GYARTASI TETEL SZAMA “,\S)
Lot ’O
0
, . S
[5. EGYEB INFORMACIOK Ne)
,b\
O
KO
'S
@Q/
A
‘QJ(O
N
<
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ
X
. QO
1.  AGYOGYSZER NEVE AN

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula Q/Q

dimetil-fumarat «@

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o>

240 mg dimetil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenall6 kemény kapszgnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA I8

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM AY

gyomornedv-ellenallé kemény kapszula \Q

14 db gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula ‘Q
56 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszula

168 db gyomornedv-ellenallé kemény kapszuld)

196 db gyomornedv-ellenall6 kemény ka@

56 x 1 db gyomornedv-ellenallé kemény zula

KO

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

Szajon at torténd alkal%

)

/]

Hasznalat el6tt olvassa el ‘zé;@lékelt betegtajékoztatot!
ra.

6. KULONFEMSYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYER KTOL ELZARVA KELL TARTANI

A

A gyégys&yermekektél elzarva tartando!

S

[7. .~\[OVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
)

e

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZERE‘SQ
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGO
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Q/o)l

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEV(E‘S CIME

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

Spanyolorszég 0)
Q

n.

| 12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() ~
N
EU/1/22/1637/003 @
EU/1/22/1637/004 ,\/’0
EU/1/22/1637/005 @)
EU/1/22/1637/007 AN
EU/1/22/1637/008 >
13. AGYARTASI TETEL SZAMA "
~y
Lot:
&

«O
14. A GYOGYSZER RENDEBHETOSEGE

A)

O

Korlatozott érvényii orvosi <gllvényhez kotott gyogyszer.
1 X

|15, AZ ALKALM&\ASRA VONATKOZO UTASITASOK

N

[ 16.  BRAILIETRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

dimethyl rate neuraxpharm 240 mg

S

LN
| 17,50 EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
S

@yedi azonositsjii 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

[1.  AGYOGYSZER NEVE RO

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula Q%
<

dimetil-fumarat {(\

\@

| 2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE
O

Laboratorios Lesvi, S.L. @b
SO
[3. LEJARATIIDO 9
N
EXP ,@
A2
[4. A GYARTASI TETEL SZAMA “,\S)
Lot ’O
0
, . S
[5. EGYEB INFORMACIOK Ne)
,b\
O
KO
'S
@Q/
A
‘QJ(O
N
<
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg gyomornedv-ellenall6 kemény kapszula
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula <,

\l

dimetil-fumarat /‘\/QQ
Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtéjéko@t, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a kesobb ben is

szliksege lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszereszel\exs

- Eztagyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készi yt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tii az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeld sat vagy gyoOgyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges hatésra is vonatkozik.

Lasd 4. pont. Q
o N
A betegtajékoztaté tartalma @

1. Milyen tipusu gyogyszer Dimethyl fumarate Neuraxv@n és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnival6k a Dimethyl fumarate Neuraxpharm @ése elott

Hogyan kell szedni a Dimethyl fumarate Neurzv)harm -ot?

Lehetseges mellékhatasok

Hogyan kell a Dimethyl fumarate Neu”rﬁm-ot tarolni?
k

ok wN

A csomagolas tartalma és egyéb infor

o

1. Milyen tipust gydgyszer a Dlmﬁ | fumarate Neuraxpharm és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Mi a Dimethyl fumarate Neur arm?
A Dimethyl fumarate Neurax a dimetil-fumarat nevii hatéanyagot tartalmaz6 gyogyszer.

Milyen betegségek eseﬁé{é%allmazhaté a Dimethyl fumarate Neuraxpharm?

A Dimethyl fumarﬁ%uraxpharm a relapszalo-remittalo szklerdzis multiplex (SM) kezelésére
szolgél 13 éves é{t_ al idésebb betegeknél.

Az SM a kézg@i idegrendszert (KIR-t), annak részeként az agyat és a gerincvel6t is érint6, tartosan
fennallo ké lapot. A relapszélo-remittalé SM jellemzéje az idegrendszeri tiinetek ismétl6do
klujulasa pszusok) A tlinetek minden betegnél masok lehetnek, de jellemz6 a jaras zavara, az
egyen‘su es zavara és a lataszavarok (példaul homalyos vagy kettds latas). A relapszus végén
ezek &@‘letek teljesen elmualhatnak, de néhany panasz maradandd lehet.

Ho%n hat a Dimethyl fumarate Neuraxpharm?
imethyl fumarate Neuraxpharm valdszintileg tigy hat, hogy megakadalyozza, hogy a szervezet

védekezdrendszere karositsa az On agyat és gerincveljét. Ez az SM késdbbi rosszabbodasanak
késleltetését is eldsegitheti.

2. Tudnival6k a Dimethyl fumarate Neuraxpharm szedése elott
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Ne szedje a Dimethyl fumarate Neuraxpharm-ot:

- ha allergias a dimetil-fumaratra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha On feltételezhetéen vagy igazoltan a progressziv multifokalis leukoenkefalopatia X,
(PML) nevii, ritka agyi fert6zésben szenved. . Q

N

Figyelmeztetések és dvintézkedések /\/
A Dimethyl fumarate Neuraxpharm hatéssal lehet a fehérvérsejtszamara, a veséire, és a ra.
Miel6tt elkezdené szedni a Dimethyl fumarate Neuraxpharm-t, kezel6orvosa vérvizsgal eg fogja

allapitani a vérében levo fehérvérsejtek szamat, és ellendrizni fogja, hogy a veséi és a &a
megfeleloen mitkddnek-e. A kezelés folyaman kezel6orvosa bizonyos idokdzonként ehogja végezni
ezeket a vizsgalatokat. Ha az On fehérvérsejtszama csokken a kezelés alatt, kezelgetvosa

megfontolhatja tovabbi vizsgalatok elvégzését vagy a kezelés leallitasat. ‘ Q}
A Dimethyl fumarate Neuraxpharm szedése el6tt tajékoztassa kezelb’orvo@ha Onnek:
e sUlyos vesebetegsege van; o)
o sUlyos méjbetegsege van; Q
e gyomor- vagy bélbetegsége van Q
o sUlyos fertézése (példaul tiiddégyulladasa) van. ’\\

A dimetil-fumaréat-kezelés alatt 6vsomaor (herpesz zoszter) ala@mat ki. Egyes esetekben sulyos
szOvOdmények fordultak elé. Azonnal tajékoztassa kezelﬁébvosét, ha azt gyanitja, hogy 6vsomor
tlneteit tapasztalja. ‘Q

daul gyengeseg vagy lataszavar 1ép fel), vagy

Ha gy gondolja, hogy SM betegsége rosszabbodik
ha barmilyen 0j tiinetet tapasztal, azonnal besz¢lj zeldorvosaval, mivel ezek a progressziv
multifokalis leukoenkefalopatia (PML) nevi, ritka agyi fertozés tiinetei lehetnek. A PML egy sulyos
betegség, amely sulyos rokkantsaghoz vagyh\® 0z vezethet.

Egy ritka, de sulyos vesebetegseget (Fal ,b-szindr()mét) jelentettek egy, a pikkelysomor (egy
borbetegség) kezelésére alkalmazott@itl -fumarétot és egyéb fumarsav-észtereket kombinaciéban
tartalmazo gyogyszer esetén. Ha azt sztalja, hogy nagyobb mennyiségii vizeletet iirit, szomjasabb
vagy a szokasosnal tobbet iszik, iz@ﬁli gyengébbnek tiinnek, csonttorést szenved, vagy csak fajdalmai
vannak, a lehetd leghamarabb‘b@é en kezelGorvosaval, hogy ezeket kivizsgalhassa.

Gyermekek és serdiilok

A fent felsorolt figyelmé sek és ovintézkedések a gyermekekre és a serdiilékre is vonatkoznak. A
Dimethyl fumarate Neufrgxpharm 13 éves vagy annal id6sebb gyermekeknél és serdiil6knél
alkalmazhat6. A 10%y8snél fiatalabb gyermekekre vonatkoz6an nem allnak rendelkezésre adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Dimethyl fumarate Neuraxpharm
Feltétleniil tajeékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint s tervezett egyéb gyodgyszereirdl, kiilonos tekintettel a kovetkezokre:
- fumarsav-esztereket (fumaratokat) tartalmazé gyogyszerek, melyek a pikkelysomor kezelésére
\ alnak;

- zervezet immunrendszerére haté gydgyszerek, beleértve az SM kezelésére szolgalé més
%yégyszereket is, mint példaul a fingolimod, a natalizumab, a teriflunomid, az alemtuzumab,
az okrelizumab vagy a kladribin, vagy bizonyos, gyakran alkalmazott rkellenes gyogyszerek
V‘ (rituximab vagy mitoxantron);

- a veséjére hato gyogyszerek, beleértve bizonyos antibiotikumokat (melyek a fert6zések
kezelésére szolgalnak), ,,vizhajtokat” (diuretikumokat), bizonyos fajtaju
fajdalomcsillapitékat (példaul ibuprofént és mas hasonl6 gyulladasgatlokat, valamint vény
nélkil megvasarolt gyégyszereket) és a litium-tartalmi gyogyszereket is;

- Ha a Dimethyl fumarate Neuraxpharm szedése kdzben bizonyos fajtaji védéoltasokat (él6
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kérokozokat tartalmazd vakcinakat) kap, fertézés alakulhat ki Onnél, ezért ezt el kell kerilni.
Kezelborvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy mas tipust véddoltasokat (eldlt korokozokat
tartalmazo vakcinakat) kaphat-e.

A Dimethyl fumarate Neuraxpharm egyidejii bevétele alkohollal X,
A Dimethyl fumarate Neuraxpharm, bevételét kovetd egy 6raban nem szabad nagy mennyiségi (@\
ml-nél tébb), magas alkoholtartalmd (t6bb mint 30 térfogatszazalék alkoholt tartalmazo) szeszé@
italt, pl. parlatokat fogyasztani, mert az alkohol kélcsdnhatasba 1ép ezzel a gydgyszerrel. Ez

gyomor gyulladasahoz (gasztritiszhez) vezethet, killéndsképpen azoknal, akik egyébként im

hajlamosak ré. Q
Terhesség és szoptatas ) @

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy g eket szeretne, a
gyogyszer szedése elbtt besz€ljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészevel. | AN

Terhesség ) b

Ne alkalmazza a Dimethyl fumarate Neuraxpharm-ot, ha On terhes, hac&eg nem beszélte ezt
kezeldorvosaval. Q

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Dimethyl fumarate Neuraxpharm hat6anya \§jut-e az anyatejbe. A Dimethyl
fumarate Neuraxpharm-t nem szabad szoptatas alatt alkalmazaKezel6orvosa segit majd eldonteni,
hogy a szoptatast vagy a Dimethyl fumarate Neuraxpharm mazasat fliggessze fel. Ennek soran
felméri, hogy mekkora elénnyel jar gyermeke szdméra a §zZgptatds, és hogy Onnek mekkora elénye

szarmazik a kezelésbol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és pek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem ismert, hogy a Dimethyl fumarate Neurax befolyasolja-¢ a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilikséges képességeket. A Dimethyt fumarate Neuraxpharm vérhatéan nem befolyasolja
a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésé ziikséges képességeket.

A Dimethyl fumarate Neuraxpharm rﬁg?umot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmcﬂ@riumot (23 mg) tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”. A

RN

3. Hogyan kell szedné)imethyl fumarate Neuraxpharm-ot?
1\

A gyogyszert mindig a l6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast i&%ﬁen, kérdezze meg kezeldorvosat.

Kezd6 adag &
)

Naponta ké&%!r 120 mg.

Ezt a kezdQ\allagot szedje az els6 7 nap, ezutan szedje a szokasos adagot.
Szoli@ adag

Naponta kétszer 240 mg.

A Dimethyl fumarate Neuraxpharm szajon &t alkalmazando.

A kapszulakat egészben nyelje le vizzel. Ne valassza szét, ne torje 6ssze, ne oldja fel, ne szopogassa
el, illetve ne rdgja 0ssze a kapszulat, mert ez fokozhatja bizonyos mellékhatasok kialakulaséat.
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A Dimethyl fumarate Neuraxpharm-ot étellel vegye be — ez segithet néhany nagyon gyakori (a 4.
pontban felsorolt) mellékhatés enyhitésében.

Ha az eléirtnal tobb Dimethyl fumarate Neuraxpharm-ot vett be
Ha tul sok kapszulat vett be, azonnal tajékoztassa a kezeléorvosat. Az aldbbi, 4. pontban leirt <,

mellékhatasokhoz hasonlo tlineteket észlelhet. . Q
)

Ha elfelejtette bevenni a Dimethyl fumarate Neuraxpharm-ot /\/

Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett vagy kihagyott adag pétlasara. (’)

Beveheti a kihagyott adagot, amennyiben legalabb 4 o6rat hagy az adagok bevétele ké@géllenkezé
esetben varjon a kovetkezo tervezett adagjaig.

<
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kéfdézze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. b@
<
4. Lehetséges mellékhatasok QO)
<
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsqkat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. o)
X
Sulyos mellékhatasok T

A Dimethyl fumarate Neuraxpharm csokkentheti a limfocitaszamot (a fehérvérsejtek egyik fajtaja). Az
alacsony fehérvérsejtszam miatt fokozodhat a fertézéséakéztﬁk egy ritka agyi fertdzés, az
Ugynevezett progressziv multifokalis Ieukoenkefalop@'\a (PML) kockazata. A PML sulyos
rokkantsaghoz vagy halalhoz vezethet. A PML 1 kezelés utan alakult ki, ezért kezel6orvosanak a
kezelés soran tovabbra is ellendriznie kell az O érvérsejtszamat, és Onnek figyelnie kell a PML
lent leirt lehetséges tineteit. A PML kockaza gyobb lehet, ha On korabban a szervezete
immunrendszerének miikodését csokkentd gydgyszert szedett.

A PML tunetei hasonléak lehetnek ahhoﬁ‘%int amiket az SM Kkiljulasakor tapasztal. A tiinetek kdzé a
kovetkezOk tartozhatnak: a test ﬁjon@ialakulé vagy rosszabbodo féloldali gyengesége, elesettség, a
latas, a gondolkodas és az emlékezet zavarai, zavartsag vagy személyiségvaltozas, beszédzavar vagy
kommunikacids nehézség, amelq?éhébb napig is tarthatnak. Ezért nagyon fontos, hogy a lehet6
leghamarabb beszéljen kezeldgpyosaval, ha ugy gondolja, hogy SM betegsége rosszabbodik, vagy ha
barmilyen (] tlinetet észlel etil-fumaréat-kezelés soran. Tovabba, beszéljen partnerével vagy
gondozojaval, és téjékoz&ﬂet a kezelésérél. Olyan tiinetek is kialakulhatnak, amelyeket Iehet,
hogy On nem vesz észre\)

\
— Azonnal hivja\lggél(’iorvoszit, ha a felsorolt tiinetek barmelyikét észleli.

Sulyos allergidgreakciok
A sulyos allgtgias reakciok gyakorisdga a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg (hem

ismert). Aa

Az arg test borének kipirosodadsa egy nagyon gyakori mellékhatés. Sulyos allergias reakciot
(anaf'@ia jelezhet azonban, ha a kipirulast voros bérkitités vagy csalankiiités megjelenése kiséri, és
az @bi tlnetek barmelyikét tapasztalja:

az arc, az ajkak, a szaj vagy a nyelv duzzanata (angiotdéma);

sipolo 1égzés, 1égzési nehézség vagy légszomj (diszpnoé, hipoxia);

- szedilés vagy eszméletvesztés (hipotenzio).

— Hagyja abba a Dimethyl fumarate Neuraxpharm alkalmazéasat, és azonnal hivjon orvost.

Nagyon gyakori mellékhatasok
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Ezek 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet:
- az arc vagy a test kipirosodasa, melegség illetve forrosag érzése, vagy égo érzés vagy viszketés;

- hasmenés;

- hanyinger;

- hasi fajdalmak vagy hasi gércsok. <,
— Ha étellel veszi be a gyogyszerét, az enyhitheti a fenti mellékhatasokat. ‘§

v

A ketonoknak nevezett, a szervezet altal természetes iton eldallitott anyagok nagyon gyaké)
megjelennek a Dimethyl fumarate Neuraxpharm-mal kezelt betegek vizeletében. Q

Beszéljen kezel6orvosaval arrél, hogyan kezelje ezeket a mellékhatasokat. Kezeléo@a
csokkentheti az adagjat. Ne csokkentse az adagjat, hacsak kezeldorvosa nem utasigjderre.
AN
Gyakori mellékhatasok
Ezek 10 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet: b
- abelek hamrétegének gyulladasa (gasztroenteritisz); 0?1
- hényas; Q
- emésztési zavar (diszpepszia); Q
- agyomornyalkahartya gyulladasa (gasztritisz); \\
- emésztérendszeri zavar, rb
- ég0 érzés; X
- hohullam, melegségérzet; /\/Ib
- borviszketés (pruritusz); (@)

- borkiiités;
- rozsaszin vagy piros foltok a béron (eritéma)b
- hajhullas (alopécia). \Q

Mellékhatdsok, melyek a vér- vagy vizeletvizsqégok eredményeiben jelentkezhetnek
- alacsony fehérvérsejtszam (Iimfo@eukopénia) a vérben. A fehérvérsejtek szamanak

csokkenése azt jelentheti, hogy a ezete kevésbé tudja lekiizdeni a fertézéseket. Ha sulyos
fertdzése, példaul tﬁdc’igyulladé&v n, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

- fehérje (albumin) a vizeletb(@
- améjenzimek (GPT [ALAT], GOT [ASAT]) szintjének megemelkedése a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok' N

Ezek 100 beteghdl legfeljebB I~et érinthet:

- allergiés reakciék&:zékenység);
- vérlemezkék sz@énak csokkeneése.
\

Nem ismert gya @Agu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem

allapithat6 meg) {

- majgyulladids és a majenzimszintek emelkedése (glutamat-piruvat-transzaminaz, mas néven
alaniqéminotranszferéz vagy glutamat-oxalacetat-transzaminaz, mas néven aszpartat-
aminotranszferaz a bilirubinnal egyditt);

- ,0VsHIor (herpesz zoszter) a kovetkezd tiinetekkel: holyagok, ég6, viszketd érzés vagy fajdalom

0ron, jellemzoéen a felsGtest vagy az arc egyik oldalan, valamint egyéb tiinetek, példaul a
Aﬂart('izés korai szakaszaban a 1az és a gyengeség, amelyet zsibbadas, viszketés vagy ers
o)fé1jdalommal jaro voros foltok megjelenése kovet;
orrfolyés.

Gyermekek és serdiilok (13 évesek vagy annal idésebbek)
A fent felsorolt mellékhatasok gyermekekre és serdiilokre is vonatkoznak.
Néhany mellékhatas gyermekeknél és serdiiléknél gyakrabban fordult el6, mint felnétteknél, példaul

.....
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a

hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon “QQ

rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban. 03\/
>

5. Hogyan kell a Dimethyl fumarate Neuraxpharm-ot tarolni? @

@
N
Q

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utafdne szedje ezt a gydgyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik. Q&

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasu(ﬁﬁdekba Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszer Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét. ’b

Qv

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciékQ

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Mi tartalmaz a Dimethyl fumarate Neuraxpha(@

- A készitmény hatdéanyaga a dimetil-fumarat:
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg: g dimetil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenalld

kemény kapszulanként.
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 r{@jm mg dimetil-fumaratot tartalmaz gyomornedv-ellenallé
kemény kapszulanként. (\O

J

z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, natrium-sztearil-
rilat-kopolimer (1:1), metakrilsav-etil-akrilat-kopolimer (1:1) 30%-
itrat, poliszorbat 80, glicerin-monosztearat 40-55;
Kapszulahéj: zselatin, tifaa*dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), brillantkék FCF (E133);
Kapszula felirat: sel‘lakﬁ:ltete vas-oxid (E172), propilénglikol (E1520), 28%-0s ammonium-hidroxid.

- Egyéb dsszetevok:
A kapszula tartalma: kroszka
fumarat, metakrilsav- metll-
os diszperzio, talkum, tri

Milyen a Dimet Wumarate Neuraxpharm killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Dimethyl fum Neuraxpharm 120 mg: 19 mm hosszu, fehér és z6ld szinti kemény zselatin
kapszula “%a g” jeldléssel, 14 vagy 56 db kapszulat tartalmaz6 csomagolasban vagy 14 x 1 db
kapszulat tarfalmazo6 adagonként perforalt buborékcsomagolasban kaphat6.

Dimet] marate Neuraxpharm 240 mg: 23 mm hosszU, vildgoszéld szini, kemény zselatin kapszula
“240-mQ0” jeloléssel, 14, 56, 168 vagy 196 db kapszulat tartalmaz6 csomagolasban vagy 56 x 1 db
ka@ at tartalmazé adagonként perforalt buborékcsomagolasban kaphato.

e

em feltétlenl mindegyik kiszerelés ker(il kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Laboratorios Lesvi, S.L.
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Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag

Tel: +34 93 602 24 21

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

Gyérté

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Lengyelorszag

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

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

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

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld

Németorsza

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdés&@l forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien é

Neuraxpharm France (\

Tél/Tel: +32 474 62 24 24 A
QO

bbarapus Q

Laboratorios Lesvi, S.L.

Ten.: +34 93 602 24 24

Ceska republika ‘Q/%
Neuraxpharm B ias.r.o.
Tel: +420 739 258

/\/
2
Sweden AB
)8 30 91 41

Danmar
Neur:
TIf:

(Suexige)

VQe tschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

&
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Lietuva
Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel:4+34 93 602 24 21

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

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +3630 464 6834

Malta
Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel.:+34 93 602 24 21

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



Eesti Norge

Laboratorios Lesvi, S.L. Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +34 93 602 24 21 TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige)
Py &
EA\LGda Osterreich ‘§
Brain Therapeutics PC Neuraxpharm Austria GmbH /\/
TnA: +302109931458 Tel.:+43 2236 389836 QO)
Espafia Polska Z
Neuraxpharm Spain, S.L.U. Neuraxpharm Polska Sp. z.o.o.«@
Tel: +34 93 602 24 21 Tel.: +48 783 423 453 Q
France Portugal i $
Neuraxpharm France Neuraxpharm Portugal;™Jnipessoal Lda
Tél: +33 1.53.62.42.90 Tel: +351 910 259 566
Hrvatska Roménia Q
Laboratorios Lesvi, S.L. Laboratorios Lesvi, S.L.
T +34 9360224 21 Tel: +34 9,?2 24 21
Ireland Slove&?
Neuraxpharm Ireland Ltd. La rios Lesvi, S.L.
Tel: +353 (0)1 428 7777 9360224 21
Island \Q{@ovenské republika
Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Slovakia a.s.
Simi: +46 (0)8 30 91 41 @ Tel: +421 255 425 562
(Svibj6d) ,0\0
Italia {Q Suomi/Finland
Neuraxpharm Italy S.p.A. @) Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +39 0736 980619 A(\ Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)
QO
Kvbmpog Q Sverige
Brain Therapeutics PC‘&}@ Neuraxpharm Sweden AB
TnA: +302109931458 ,~\0 Tel: +46 (0)8 30 91 41
Latvija ‘Q/(o United Kingdom (Northern Ireland)
Laboratorios Le L. Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +3493 6 21 Tel: +353 (0)1 428 7777

A beteg@koztaté legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:
)

A yszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(httpi/www.ema.europa.eu) talalhato.

v
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