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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nideolo 120 mg
tvrdé gastrorezistentné kapsuly

Nideolo 240 mg
tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nideolo 120 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

Kazda tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje 120 mg dimetyl-fumaratu.

Nideolo 240 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

Kazda tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje 240 mg dimetyl-fumaratu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda gastrorezistentna kapsula

Nideolo 120 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

Tvrd¢ zelatinove kapsuly s neprichl'adnym svetlozelenym vieckom a nepriehladnym bielym telom
s rozmermi: dlzka: 21,4+0,4 mm, Sirka: 7,4+0,4 mm, s potlacou “120,, ¢iernym atramentom na tele,
obsahujuce minitablety.

Nideolo 240 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

Tvrdé zelatinové kapsuly s nepriehl'adnym svetlozelenym vieckom a nepriehl’'adnym svetlozelenym
telom s rozmermi: dlzka: 21,4+0,4 mm, Sirka: 7,4+0,4 mm, s potlacou “240,, ¢iernym atramentom na
tele, obsahujtice minitablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Nideolo je indikované na lie¢bu dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 13 rokov, ktori maju
roztrisenu sklerozu s relaps-remitujucim priebehom (relapsing remitting multiple sclerosis/sclerosis
multiplex, RRSM).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢ba ma byt iniciovana pod dohl'adom lekara so skiisenostami v liecbe roztrusenej sklerdzy.
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Davkovanie

Zaciatocna davka je 120 mg dvakrat denne. Po 7 diioch sa mé dévka zvysit’ na odporucant
udrziavaciu davku 240 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Ak pacient vynecha davku, nesmie uzit’ dvojnasobnt davku. Pacient mo6ze uzit’ vynechanu dévku len
v pripade, ze medzi davkami je odstup 4 hodiny. V inom pripade mé pacient ¢akat’ az na d’alsiu
planovanu davku.

Docasné znizenie davky na 120 mg dvakrat denne méze znizit' vyskyt s€ervenania a
gastrointestinalnych neziaducich reakcii. Do 1 mesiaca sa ma obnovit’ odpora¢ana udrziavacia davka
240 mg dvakrat denne.

Nideolo sa ma uzivat’ s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov, u ktorych sa méze vyskytnat
sCervenanie alebo gastrointestinalne neziaduce reakcie, méze uzivanie Nideola s jedlom zlepsit’ jeho
tolerovanie (pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Do klinickych skusani s dimetyl-fumaratom bol zahrnuty obmedzeny pocet pacientov vo veku

55 rokov a viac, pricom nezahfnali dostatocny pocet pacientov vo veku 65 rokov a viac, aby sa dalo
urcit’, ¢i reaguju inak ako mladsi pacienti (pozri Cast’ 5.2). Na zaklade sposobu u€inku lieciva nie su
teoretické dovody na upravu davky u star§ich osob.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Dimetyl-fumarat nebol skusany u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene. Klinické
farmakologické studie nenaznacuju potrebu Upravy davkovania (pozri Cast’ 5.2). U pacientov s
tazkym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek alebo pecene treba postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Déavkovanie u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 13 rokov je

rovnaké. V sucasnosti dostupné udaje si opisané v Castiach 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2.

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov u deti vo veku od 10 rokov do 12 rokov.
Bezpecnost’ a G¢innost’ dimetyl-fumaratu u deti vo veku do 10 rokov neboli doteraz stanovené.

Sposob podavania

Na peroralne pouZitie.

Kapsula sa ma prehltnut’ cela. Kapsula ani jej obsah sa nesmie drvit, delit’, rozpustat’, cmul'at’ ¢i zut’,
ked’ze minitablety st obalené gastrorezistentnym obalom na zabranenie drdzdeniu Creva.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Suspektna alebo potvrdena progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Krvné/laboratérne testy

V klinickych skuSaniach boli u pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom pozorované zmeny v
laboratdrnych testoch funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.8). Klinické dosledky tychto zmien nie st
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zname. Odporaca sa vyhodnotit’ funkciu obli¢iek (napr. kreatinin, dusik mocoviny v krvi a
vySetrenie moc¢u) pred zaciatkom lieCby, po 3 a po 6 mesiacoch lieCby, potom kazdych 6 az
12 mesiacov a podla klinickej indikacie.

Liecba dimetyl-fumaratom moze viest’ k poskodeniu pecene, vyvolanému liekom, vratane zvysenia
hladin pecenovych enzymov (> 3-ndsobok horného limitu referencnych hodnét (upper limit of normal,
ULN)) a zvy3enia hladin celkového bilirubinu (> 2-nasobok ULN). Cas nastupu moZe byt okamzite,
niekol’ko tyzdnov alebo dlhsie. Po ukonceni liecby bol pozorovany tstup neziaducich reakcii. Pred
zaCatim lieCby a pocas liecby, ak je to klinicky indikované, sa odporuca stanovenie sérovych hladin
aminotransferdz (napr. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)) a celkového
bilirubinu.

U pacientov liecenych Nideolom sa méze vyvinut’ lymfopénia (pozri Cast’ 4.8). Pred zacatim liecby
Nideolom sa musi vySetrit’ aktualny krvny obraz vratane lymfocytov.

Ak je pocet lymfocytov pod hranicou referencnych hodnét, je potrebné dokladne vyhodnotit
mozné priciny pred zacatim liecby Nideolom. Dimetyl-fumarat nebol skiiSany u pacientov, ktori
uz mali znizeny pocet lymfocytov, a pri lieCbe takychto pacientov treba postupovat opatrne.
Liecba Nideolom sa nema zacat’ u pacientov s tazkou lymfopéniou (pocet lymfocytov < 0,5 x
10°/1).

Po zacati liecby je nutné vysetrit’ krvny obraz, vratane lymfocytov, kazdé 3 mesiace.

U pacientov s lymfopéniou sa odporuca zvySeny dohl'ad z dévodu zvySeného rizika
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) nasledovne:

° U pacientov s dlhotrvajucou tazkou lymfopéniou (pocet lymfocytov < 0,5 x 10%/1),
ktora trva dlhsie ako 6 mesiacov sa mé liecba Nideolom prerusit’ z ddvodu zvySeného
rizika PML.

° U pacientov s trvalym stredne tazkym poklesom po¢tu lymfocytov od > 0,5 x 10%/1

do < 0,8 x 10%/1 trvajucim dlhsie ako 6 mesiacov je potrebné prehodnotit’
prinos/riziko liecby Nideolom.

° U pacientov s po¢tom lymfocytov pod dolnou hranicou referen¢ného intervalu (lower
limit of normal, LLN), ako je definovany v miestnom laboratdriu, sa odporuca
pravidelné monitorovanie absolitneho poc¢tu lymfocytov. Do Gvahy je potrebné vziat
dalsie faktory, ktoré by mohli este viac zvysit’ individualne riziko PML (pozri Cast’ o
PML niZsie).

Pocet lymfocytov ma byt’ sledovany az do zotavenia pacienta (pozri ¢ast’ 5.1). Po zotaveni a
pri nedostatku alternativnych terapeutickych moznosti ma rozhodnutie o opiatovnom zacati

liecby Nideolom po jej preruseni vychadzat’ z klinického usudku.

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou (Magnetic Resonance Imaging, MRI)

Pred zacatim liecby Nideolom ma byt k dispozicii vysledok MRI vySetrenia (zvyc€ajne nie starsi ako 3
mesiace) na porovnanie. Potreba d’alSicho MRI vySetrenia sa ma zvazit v stlade s narodnymi a
miestnymi odporucaniami. MRI zobrazenie sa méze zvazit' v rdmci zvyseného sledovania pacientov
so zvySenym rizikom PML. V pripade klinického podozrenia na PML sa ma MRI urobit ihned na
diagnostické ucely.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

PML bola hlasena u pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom (pozri Cast’ 4.8). PML je oportinna
infekcia sposobena Johnovym-Cunninghamovym virusom (JCV), ktord mdze byt fatalna alebo
moze viest' k tazkému zdravotnému postihnutiu.
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Pri liecbe dimetyl-fumaratom a inymi lickmi s obsahom fumaratov sa u pacientov s lymfopéniou
(pocet lymfocytov nizsi ako LLN) vyskytli pripady PML. Zda sa, Zze dlhotrvajuca, stredne t'azka az
tazka lymfopénia zvysuje riziko PML pri liecbe Nideolom, riziko v§ak nemozno vylucit’ ani u
pacientov s miernou lymfopéniou.

Dalsie faktory, ktoré mozu prispievat’ k zvySeniu rizika PML u pacientov s lymfopéniou, su:
—  dlzka liecby dimetyl-fumaratom. Pripady PML sa vyskytli priblizne po 1 az 5 rokoch
lieCby, presna suvislost’ s dlzkou liecby vsak nie je zndma.

— vyrazné znizenie poctu CD4+ T-lymfocytov a hlavne poctu CD8+ T-lymfocytov, ktoré
su dolezité pre imunitn obranu (pozri ¢ast’ 4.8), a

—  predchadzajiica imunosupresivna alebo imunomodula¢na lie¢ba (pozri nizsie).

Lekari maju zhodnotit’ zdravotny stav svojich pacientov, aby ur€ili, ¢i priznaky naznacuji
neurologickl poruchu, a ak ano, ¢i st tieto priznaky typické pre SM alebo pripadne naznacuji PML.

Pri prvom prejave alebo priznaku, ktory naznacuje PML, sa ma Nideolo vysadit’ a musia sa vykonat’
vhodné diagnostické vySetrenia, vratane stanovenia DNA virusu JCV v mozgovomiechovom moku
(cerebrospinal fluid, CSF) pomocou metody kvantitativnej polymerazovej retazovej reakcie
(polymerase chain reaction, PCR). Priznaky PML sa m6zu podobat’ relapsu roztrusenej sklerdzy
(SM). Typicke priznaky spajané s PML su rozne, vyvijaju sa niekol’ko dni az tyzdiov a zahtiiaji
postupnu slabost’ jednej polovice tela alebo nemotornost’ konc¢atin, poruchy videnia a zmeny v
mysleni, paméti a orientacii vediice k zmétenosti a zmendm osobnosti. Lekari maji byt zvlast
obozretni pri priznakoch naznacujucich PML, ktoré si pacient nemusi v§imnut'. Pacientom sa ma
tiez odporucit, aby o svojej lieCbe informovali svojho partnera alebo opatrovatel’'ov, pretoze si mézu
vS§imnut' priznaky, ktoré si pacient neuvedomuje.

PML sa moze vyskytovat iba v pripade infekcie JCV. Je potrebné vziat' do tivahy, ze vplyv
lymfopénie na presnost’ testovania sérovych protilatok proti virusu JCV sa u pacientov lieCenych
dimetyl-fumaratom neskumal. Je potrebné tiez poznamenat’, Ze negativny test na protilatky proti
virusu JCV (za pritomnosti normalneho po¢tu lymfocytov) nevylucuje moznost’ naslednej infekcie
JCV.

Ak sa u pacienta vyvinie PML, liecba dimetyl-fumaratom sa musi natrvalo ukoncit’.

Predchadzajuca liecba zahrhajtica imunosupresivne alebo imunomodulaéné terapie

Neboli vykonané Ziadne §tadie hodnotiace ucinnost’ a bezpe¢nost’ dimetyl-fumaratu pri prechode
pacientov z inych liekov modifikujucich ochorenie na dimetyl-fumarat. Podiel predchadzajuce;j
imunosupresivnej terapie na rozvoji PML u pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom je mozny.

Pripady PML sa vyskytuju u pacientov s rizikom PML predtym lieCenych natalizumabom. Lekari
si maju byt vedomi, Ze v pripadoch PML, ktor¢ sa vyskytli po neddvnom ukonceni liecby
natalizumabom, nemusi byt pritomna lymfopénia.

Okrem toho sa vic§ina potvrdenych pripadov PML pri lie¢be dimetyl-fumaratom vyskytla u
pacientov s predchddzajiicou imunomodulacnou liecbou.

Pri prechode pacientov z inych liekov modifikujicich ochorenie na Nideolo sa musi brat’ do uvahy
polcas a spdsob ucinku predchadzajticej liecby, aby sa predislo dodatocnym ti¢inkom na imunitny
systém a zaroven sa znizilo riziko reaktivacie SM. Odportca sa vysetrit’ krvny obraz pred
nasadenim Nideolo a pravidelne v priebehu lie¢by (pozri Krvné/laboratorne testy vyssie).

Tazkd porucha funkcie obli¢iek a pecene
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Dimetyl-fumarat nebol skiSany u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene, preto je
u tychto pacientov potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Tazké aktivne gastrointestindlne ochorenie

Dimetyl-fumarat nebol sktiSany u pacientov s tazkym aktivnym gastrointestinalnym ochorenim, preto
je u tychto pacientov potrebna opatrnost’.

Scervenanie

Pocas klinickych skuasani bolo u 34 % pacientov liecenych dimetyl-fumardtom zaznamenané
zagervenanie. U vi&siny pacientov bolo zadervenanie 'ahkého az stredne tazkého stupiia. Udaje
zo $tadii so zdravymi dobrovol'nikmi naznacuju, ze zaCervenanie spajané s dimetyl-fumaratom je
pravdepodobne sprostredkované prostaglandinmi. U pacientov postihnutych netolerovatelnym
zacCervenanim moze byt prospesny kratky liecebny cyklus kyselinou acetylsalicylovou bez
gastrorezistentného obalu v davke 75 mg (pozri Cast’ 4.5). V dvoch stadiach so zdravymi
dobrovolnikmi sa vyskyt a zdvaznost’ za¢ervenania poc¢as davkovacieho obdobia znizili.

Traja pacienti z celkovo 2 560 pacientov liecenych dimetyl-fumaratom v klinickych skasaniach mali
zavazné priznaky s¢ervenania, ktoré boli pravdepodobne hypersenzitivnymi alebo anafylaktoidnymi
reakciami. Tieto udalosti neboli Zivot ohrozujuce, ale viedli k hospitalizacii. Predpisujuci lekari i
pacienti si maju byt vedomi tejto moznosti v pripade tazkych reakcii sCervenania (pozri Casti 4.2,
4.5 a4.8).

Anafylaktické reakcie

Po podani dimetyl-fumaratu boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady anafylaxie/anafylaktoidnej
reakcie. Priznaky mézu zahfnat’ dyspnoe, hypoxiu, hypotenziu, angioedém, vyrazku alebo urtikariu.
Mechanizmus anafylaxie indukovanej dimetyl-fumaratom nie je znamy. Tieto reakcie sa va¢Sinou
vyskytuju po prvej davke, ale mozu sa tiez vyskytnut’ kedykol'vek v priebehu liecby a mozu byt’
zavazné a zivot ohrozujuce. Pacientov je potrebné poucit, aby v pripade vyskytu prejavov alebo
priznakov anafylaxie prestali Nideolo uzivat’ a okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc. Liec¢ba sa nema
znovu nasadit’ (pozri Cast’ 4.8).

Infekcie

V placebom kontrolovanych skuSaniach III. fazy bol vyskyt infekcii (60 % oproti 58 %) a zdvaznych
infekcii (2 % oproti 2 %) podobny u pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom ako u pacientov na
placebe, v uvedenom poradi. Ak sa v§ak u pacienta v désledku imunomodulaénych vlastnosti Nideola
(pozri Cast’ 5.1) rozvinie zavazna infekcia, je potrebné zvazit prerusenie liecby dimetyl-fumaratom a
pred obnovenim lie¢by sa majt prehodnotit’ jej prinosy a rizika. Pacientov lieCenych Nideolom je
potrebné poucit’, aby lekarovi hlasili priznaky infekcii. U pacientov so zavaznymi infekciami sa liecba
Nideolom nema zacat’, kym nie je infekcia vylieCena.

Nebol pozorovany zvyseny vyskyt zadvaznych infekcii u pacientov s poctom lymfocytov < 0,8 x
10°/1 alebo < 0,5 x 10°/1 (pozri &ast’ 4.8). Ak liecba pokracuje aj pri stredne t'azkej az tazkej
dlhotrvajticej lymfopénii, riziko oportunnych infekcii, vratane PML, nemdze byt’ vylucené (pozri
Cast’ 4.4 podcast’ PML).

Infekcie vyvolané virusom herpes zoster

V stvislosti s dimetyl-fumaratom sa vyskytli pripady herpes zoster. Vacsina pripadov nebola
zavazna, boli vSak hlasené aj zavazné pripady zahimajuce diseminovany herpes zoster, herpes zoster
ophthalmicus, herpes zoster oticus, infekciu nervového systému spdsobent virusom herpes zoster,
herpes zoster meningoencephalitis a herpes zoster meningomyelitis. Tieto udalosti sa mézu
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vyskytnut’ kedykol'vek pocas lie¢by. Sledujte prejavy a priznaky infekcie herpes zoster u pacientov
uzivajucich Nideolo, najma v pripadoch, ked je hlaseny sucasny vyskyt lymfocytopénie. V pripade
vyskytu infekcie herpes zoster je potrebné podat’ primeranu lie¢bu proti infekcii herpes zoster. U
pacientov so zavaznymi infekciami sa ma zvazit’ preruSenie liecby Nideolom az do vymiznutia
infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Zaciatok liecby

Liecba Nideolom sa ma zacCat’ postupne za u¢elom znizenia vyskytu sCervenania a gastrointestinalnych
neziaducich reakcii (pozri cast’ 4.2).

Fanconiho syndrém

V suvislosti s lieckom obsahujucim dimetyl-fumarat v kombinéacii s inymi estermi kyseliny
fumarovej boli hlasené pripady vyskytu Fanconiho syndromu. VEasna diagn6za Fanconiho
syndromu a ukoncenie lieCby dimetyl-fumaratom su dolezité na prevenciu vzniku poskodenia
funkcie obliciek a osteomalacie, pretoZe syndrom je zvycajne reverzibilny. Najdolezitej§imi
prejavmi su: proteintria, glukozuria (s normalnymi hladinami cukru v krvi), hyperaminoacidiria a
fosfattria (moznost’ sibezného vyskytu s hypofosfatémiou). Progresia moze zahinat’ priznaky ako
je polyuria, polydipsia a proximalna svalova slabost’. V zriedkavych pripadoch sa moéze vyskytnat
hypofosfatemické osteomalacia s nelokalizovanou bolest’ou kosti, zvySenie hladiny alkalicke;j
fosfatdzy v sére a tnavové zlomeniny kosti. Dolezité je, ze Fanconiho syndrom sa moze vyskytnat
bez zvySenych hladin kreatininu alebo znizenej rychlosti glomerularnej filtracie. V pripade
nejasnych priznakov je potrebné zvazit, ¢i nejde o Fanconiho syndréom, a maju sa vykonat’
prislusné vysetrenia.

Pediatrickd populécia

Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov je v porovnani s dospelymi kvalitativne podobny,
preto sa aj u pediatrickych pacientov uplatiiuji rovnaké upozornenia a opatrenia. Kvantitativne
rozdiely v bezpecnostnom profile pozri v Casti 4.8.

Dlhodoba bezpecnost’ dimetyl-fumaratu u pediatrickej populéacie nebola doteraz stanovena.
Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Dimetyl-fumarat nebol skasany v kombinécii s antineoplastickou alebo imunosupresivnou liecbou,
preto je pri ich sibeZnom podavani potrebna opatrnost’. V klinickych §tadiach s roztrisenou
sklerozou liecba relapsov kratkodobo subezne podavanymi intravendznymi kortikosteroidmi
nebola spojena s klinicky relevantnym narastom infekcii.

Je mozné zvazit’ sibezné podanie nezivych o¢kovacich latok podl'a narodnych ockovacich schém
pocas liecby dimetyl-fumaratom. V klinickej §tadii zahfnajtcej celkom 71 pacientov s relaps-
remitujucou roztrusenou sklerozou dosiahli pacienti, ktori dostavali dimetyl-fumarat 240 mg
dvakrat denne pocas najmenej 6 mesiacov (n=38) alebo nepegylovany interferén pocas najmenej 3
mesiacov (n=33) porovnatel'ni imunitni odpoved’ (definovant ako > 2-nasobny vzostup titra
protilatok po oc¢kovani oproti hodnote pred ockovanim) na podanie tetanového toxoidu (tzv. recall
antigénu) a konjugovanej polysacharidovej vakciny proti meningokoku C (neoantigén), zatial’ o
imunitna odpoved’ na rézne sérotypy nekongujovanej 23-valentnej polysacharidovej
pneumokokovej vakciny (antigén nezavisly na T lymfocytoch) sa v oboch liecebnych skupinach
odliSovala. Pozitivna imunitna odpoved’, definovana ako > 4-nasobny vzostup titra protilatok na
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tieto tri oCkovacie latky, sa dosiahla u mensieho poctu pacientov v oboch lie¢ebnych skupinach.
Boli zaznamenané malé ¢iselné rozdiely v odpovedi na tetanovy toxoid a pneumokokovy
polysacharid sérotypu 3 v prospech nepegylovaného interferonu.

O ucinnosti a bezpec¢nosti podania zivych atenuovanych vakcin u pacientov lieCenych dimetyl-
fumaratom nie su dostupné ziadne klinické idaje. U zZivych vakcin moZe byt zvysené riziko klinickej
infekcie a pacientom lie¢enym Nideolom nemajui byt podévané, okrem zriedkavych pripadov, ked’
toto potencialne riziko pre jednotlivca je povazované za mensie ako riziko vyplyvajuce z
nezaockovania.

Pocas liecby Nideolom sa nemaju subezne podavat’ derivaty kyseliny fumarovej (topicky alebo
systémovo).

U T'udi je dimetyl-fumarat intenzivne metabolizovany esterdzami este skor, ako vstipi do
systémovej cirkulacie, a jeho d’alSie metabolizovanie prebieha cez cyklus trikarboxylovych kyselin
bez ucasti systému cytochroému P450 (CYP). V in vitro $tudiach inhibicie a indukcie CYP, stadii P-
glykoproteinu ani v $tadiach proteinovej vizby dimetyl-fumaratu a monometyl-fumaratu (primarny
metabolit dimetyl-fumaratu) neboli identifikované potencialne rizika vyplyvajuce z lickovej
interakcie.

Lieky bezne pouzivané u pacientov s roztrasenou skler6zou, ako intramuskularny interferon beta-1a a
glatirameracetat, boli klinicky testované pre potencialne interakcie s dimetyl-fumaratom a nezmenili
farmakokineticky profil dimetyl-fumaratu.

Dokazy zo §tadii so zdravymi dobrovolnikmi naznacuju, ze sCervenanie spdjané s dimetyl-fumaratom
je pravdepodobne sprostredkované prostaglandinmi. V dvoch §tidiach so zdravymi dobrovol'nikmi
podavanie 325 mg (alebo ekvivalentného mnozstva) kyseliny acetylsalicylovej bez gastrorezistentného
obalu 30 minut pred podanim dimetyl-fumaratu pocas 4 dni a pocas 4 tyzdnov, v uvedenom poradi,
neovplyvnilo farmakokineticky profil dimetyl-fumaratu. U pacientov s relaps-remitujicou roztrisenou
skler6zou sa musia pred stibeznym podanim Nideolo s kyselinou acetylsalicylovou zvazit’ potencialne
rizika, spajané s touto liecbou. Dlhodobé (> 4 tyzdne) nepretrzité podavanie kyseliny acetylsalicylovej
sa nesktimalo (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Subezna liecba nefrotoxickymi liekmi (ako aminoglykozidy, diuretikd, nesteroidové antiflogistika
alebo litium) moéze zvysit potencialne renalne neziaduce reakcie (napr. proteinuria, pozri ¢ast’ 4.8)
u pacientov uzivajucich Nideolo (pozri ¢ast’ 4.4 Krvné/laboratorne testy).

Konzumovanie malych mnozstiev alkoholu nemalo vplyv na expoziciu dimetyl-fumaratu a nebolo
spojené s narastom neziaducich reakcii. Je potrebné vyhnut’ sa pozivaniu velkych mnozZstiev
silnych alkoholickych napojov (viac ako 30 objemovych percent alkoholu) pocas jednej hodiny od
uzitia Nideola, pretoze alkohol moze viest’ k vysSej frekvencii gastrointestinalnych neziaducich
reakcii.

In vitro $tudie indukcie CYP nepreukazali interakciu medzi dimetyl-fumaratom a peroralnymi
kontraceptivami. V in vivo $tudii sibezné podanie dimetyl-fumaratu s kombinovanou peroralnou
antikoncepciou (norgestimat a etinylestradiol) nevyvolalo relevantni zmenu v expozicii peroralnej
antikoncepcii. Interak¢éné $tudie s peroralnou antikoncepciou obsahujicou iné progestagény sa
neuskuto¢nili, neocakava sa vSak vplyv dimetyl-fumaratu na ich expoziciu.

Pediatrickd populécia

Interak¢né studie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Nie su k dispozicii ziadne alebo iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti dimetyl-fumaratu u
gravidnych Zien. Stidie na zvieratich preukazali reprodukénu toxicitu (pozri &ast’ 5.3). Nideolo sa
neodporuca uzivat’ poc¢as gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajticich vhodnu antikoncepciu
(pozri ¢ast’ 4.5). Nideolo sa ma uzivat pocas gravidity iba v pripade, ak je jednoznacne potrebné a
potencialny prinos liecby prevysuje potencialne rizika pre plod.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i sa dimetyl-fumarat alebo jeho metabolity vyluc¢uji do I'udského mlieka. Riziko u
novorodencov/dojciat nemdze byt’ vylucené. Treba urobit’ rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojCenie alebo
liecbu Nideolom. Je potrebné zvazit prinos dojcenia pre diet’a a prinos lieCby pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o ti¢inkoch dimetyl-fumaratu na udsku fertilitu. Udaje z
predklinickych $§tadii nenaznacuj, ze by s podavanim dimetyl-fumaratu vzrastalo riziko zniZenia
fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nideolo nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Neuskutocnili sa ziadne §tidie ucinku na schopnost’ viezt’ vozidla a obsluhovat’ stroje, v klinickych
Studiach sa vSak nepozorovali ziadne tCinky suvisiace s dimetyl-fumaratom, ktoré by potencidlne
ovplyvinovali tato schopnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie (vyskyt > 10 %) u pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom boli
sCervenanie a gastrointestinalne prihody (t. j. hnacka, Zalido¢na nevol'nost, bolest’ brucha, bolest’ v
hornej Casti brucha). S¢ervenanie a gastrointestinalne prihody boli u pacientov Castejsie na zaciatku
liecby (hlavne pocas prvého mesiaca) a u pacientov s vyskytom s¢ervenania a gastrointestinalnych
prihod mo6ze k tymto udalostiam dojst’ kedykol'vek v priebehu liecby Nideolom. Najcastejsie hlasené
neziaduce reakcie veduce k ukonceniu lie¢by (vyskyt > 1 %) u pacientov lie¢enych dimetyl-
fumaratom boli sCervenanie (3 %) a gastrointestinalne prihody (4 %).

V placebom kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych stadiach dostavalo dimetyl-fumarat 2 513
pacientov pocas najviac 12 rokov s celkovou expoziciou ekvivalentnou 11 318 pacientorokom.
Celkovo 1 169 pacientov bolo lie¢enych dimetyl-fumaratom aspon 5 rokov a 426 pacientov aspon

10 rokov. Skusenosti z nekontrolovanych klinickych skusani st konzistentné so skiisenostami z
placebom kontrolovanych klinickych skiiSani.

Tabul’ka s prehl'adom neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie vyplyvajuce z klinickych stidii, zo sttdii bezpecnosti po uvedeni lieku na trh a
spontannych hlaseni su uvedené v tabulke nizsie.

Neziaduce reakcie su uvadzané v podobe MedDRA preferovanych terminov podl’a tried
organovych systémov databazy MedDRA. Vyskyt neziaducich reakcii je vyjadreny podl'a
nasledovnych kategorii:

- VelImi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
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- Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
- Nezname (z dostupnych udajov)

Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia

Kategoria frekvencie vyskytu

podla databazy MedDRA
Infekcie a ndkazy Gastroenteritida Casté
Progresivna .
mul%ifokélna Nezname
leukoencefalopatia
(PML)
Herpes zoster Nezname
Poruchy krvi a lymfatického | Lymfopénia Casté
systému Leukopénia Casté
Trombocytopénia Mene;j Casté
Poruchy imunitného systému | Hypersenzitivita Menej Casté
Anafylaxia Nezname
Dyspnoe Nezndme
Hypoxia Nezname
Hypotenzia Nezname
Angioedém Nezname
Poruchy nervového systému | Pocit palenia Casté
Poruchy ciev Scervenanie Vel'mi Casté
Navaly tepla Casté
Poruc%ly d}'/chac.ej slﬁstavy, Rhinorea Nezname
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestindlneho | Hnacka Velmi Casté
traktu Nevolnost’ Vel'mi Casté

Bolest’ v hornej Casti brucha

Vel'mi ¢asté

Bolest’ brucha

Vel'mi ¢asté

Vracanie Casté
Dyspepsia Casté
Gastritida Casté
Porucha gastrointestinalneho Casté
traktu aste
Poruchy pecene a zlcovych Zvysena hladina Casté
ciest aspartataminotransferaz
Zvy§ena hladlna , Casté
alaninaminotransferaz
Poskodenie pecene indukované Nezns
lickom ezname
Poruchy kozZe a podkozného | Pruritus Casté
tkaniva Vyrazka Casté
Erytém Casté
Alopécia Casté
Ppruchy obli¢iek a mocovych Proteintiria Casté
ciest
Celkoye pomChy a Pocit horucavy Casté
reakcie v mieste
podania
Laboratorne a funkcné Ketony zistené v moci Vel'mi Casté
vySetrenia Albumin pritomny v mo¢i Casté
Znizeny pocet bielych krviniek | Casté
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Scervenanie

V placebom kontrolovanych s§tadiach bol u pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom oproti pacientom
na placebe pozorovany vyssi vyskyt s€ervenania (34 % oproti 4 %) a navalov tepla (7 % oproti 2 %), v
uvedenom poradi. S¢ervenanie je obvykle popisované ako s¢ervenanie alebo naval tepla, ale moze
zahfnat’ aj iné prejavy (napr. pocit tepla, s€ervenanie, svrbenie a pocit palenia). Scervenanie bolo u
pacientov CastejSie na zacCiatku lieCby (hlavne pocas prvého mesiaca) a u pacientov s vyskytom
scervenania mdze k tymto udalostiam dojst’ kedykol'vek v priebehu liecby Nideolom. U vacsiny
pacientov s vyskytom sCervenania iSlo o prihody 'ahkého az stredne tazkého stupiia. Celkovo 3 %
pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom ukoncilo lieCbu pre reakcie s€ervenania. Vyskyt zavaznych
pripadov s¢ervenania, ktoré mozno charakterizovat’ celkovym erytémom, vyrazkou a/alebo pruritom,
bol pozorovany u menej ako 1 % pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Gastrointestinalne

Vyskyt gastrointestinalnych prihod (napr. hnacka [14 % oproti 10 %], nevolnost [12 % oproti 9 %],
bolest’ v hornej Casti brucha [10 % oproti 6 %], bolest’ brucha [9 % oproti 4 %], vracanie [8 % oproti

5 %] a dyspepsia [5 % oproti 3 %]) bol zvyseny u pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom v porovnani
s pacientmi, ktori dostavali placebo, v uvedenom poradi. Gastrointestindlne prihody boli u pacientov
CastejSie na zacCiatku lie¢by (hlavne pocas prvého mesiaca) a u pacientov s vyskytom
gastrointestinalnych prihod méze k tymto prihodam déjst’ kedykol'vek v priebehu liecby Nideolom. U
va&siny pacientov boli gastrointestinalne prihody I'ahkého aZ stredne t'azkého stupia. Styri percenta

(4 %) pacientov liecenych dimetyl-fumaratom ukoncili liecbu pre gastrointestinalne prihody. Vyskyt
zavaznych gastrointestinalnych prihod, vratane gastroenteritidy a gastritidy, bol pozorovany u 1 %
pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom (pozri Cast’ 4.2).

Funkcia pecene

Na zaklade udajov z placebom kontrolovanych studii mala vacsina pacientov so zvySenou
koncentraciou peceniovych transamindz koncentracie < 3-nasobok horného limitu referencnych
hodnét. Castej§i vyskyt zvysenia pedefiovych transaminaz u pacientov lie¢enych dimetyl-fumaratom v
porovnani s placebom bol pozorovany primarne pocas prvych 6 mesiacov liecby. Zvysenie
koncentracie alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) na > 3-nasobok
horného limitu referenénych hodnot bolo pozorované u 5 % a 2 % pacientov na placebeau 6 % a 2 %
pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom. K ukonceniu liecby v désledku zvySenia peceniovych
transaminaz doslo v < 1 % pripadov, a podobne aj u pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom alebo na
placebe. V placebom kontrolovanych stadiach nebolo pozorované zvysenie transaminaz na > 3-
nasobok ULN pri sucasnom zvySeni celkového bilirubinu na > 2-nasobok ULN.

Po uvedeni lieku na trh boli po podani dimetyl-fumaratu hlasené zvySenia hladin pe¢eniovych
enzymov a pripady poskodenia pecene indukované lieckom (zvySenie hladin transamindz na > 3-
nasobok ULN pri stcasnom zvyseni celkového bilirubinu na > 2-nasobok ULN), ktoré ustapili po
prerusenti liecby.

Lymfopénia

V placebom kontrolovanych §tadiach mala vac¢sina (> 98 %) pacientov pred zaciatkom liecby
normalne hodnoty lymfocytov. Pocas liecby dimetyl-fumaratom priemerné pocty lymfocytov klesli v
priebehu prvého roka a nasledne sa stabilizovali. V priemere doslo k 30 % zniZzeniu po¢tu lymfocytov
oproti vychodiskovému stavu. Priemernd hodnota a median poc¢tu lymfocytov zostali v referenénom
intervale. Pocty lymfocytov < 0,5 x 10%/1 boli pozorované u < 1 % pacientov na placebe au 6 %
pacientov lie¢enych dimetyl-fumaratom. Pocty lymfocytov < 0,2 x 10°/L boli pozorované u 1 pacienta
lieCeného dimetyl-fumaratom a u ziadneho pacienta na placebe.
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V klinickych §tudiach (kontrolovanych aj nekontrolovanych) malo 41 % pacientov liecenych
dimetyl-fumaratom lymfopéniu (definovanii v tychto $tidiach ako < 0,91 x 10%/1). Lahka
lymfopénia (pocet lymfocytov > 0,8 x 10%/1az< 0,91 x 10%/1) bola pozorovana u 28 %
pacientov; stredne tazka lymfopénia (pocet lymfocytov > 0,5 x 10%/1 az < 0,8 x 10°/1)
pretrvavajlica najmenej Sest’ mesiacov bola pozorovand u 10 % pacientov; tazkéd lymfopénia
(pocet lymfocytov < 0,5 x 10%/1) pretrvavajuca najmenej Sest’ mesiacov bola pozorovand u 2 %
pacientov. V skupine s tazkou lymfopéniou pri pokracujucej lieCbe zostal pocet lymfocytov
vid§inou na trovni < 0,5 x 10%/1.

Okrem toho sa v nekontrolovanej, prospektivnej stadii po uvedeni lieku na trh v 48. tyzdni
liecby dimetyl-fumaratom (n = 185) pocty CD4+ T-lymfocytov mierne (podet > 0,2 x 10%/1 az
<0,4 x 10%/1) alebo vyrazne (<0,2 x 10%/1) znizili az u 37 % alebo 6 % pacientov, pri¢om podet
CD8+ T-lymfocytov sa Castejsie znizil az u 59 % pacientov s poétom < 0,2 x 10%/1a 25 %
pacientov s po¢tom <0,1 x 10%1. V kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych §tadiach sa u
pacientov, ktori ukon¢ili liecbu dimetyl-fumardtom s poctom lymfocytov pod dolnou hranicou
referen¢ného intervalu (LLN), sledovalo obnovenie poctu lymfocytov na troven LLN (pozri
Cast’ 5.1).

Infekcie, vratane PML a oportunnych infekcii

Pri liecbe dimetyl-fumaratom boli hlasené pripady infekcii JC virusom (JCV) spdsobujtcich
progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiu (PML) (pozri ¢ast’ 4.4). PML moze byt smrtel'na
alebo moze sposobit’ tazké zdravotné postihnutie. V jednom klinickom sku$ani sa u jedného
pacienta, ktory uzival dimetyl-fumarat, vyvinula PML pri dlhotrvajucej tazkej lymfopénii (pocet
lymfocytov prevazne < 0,5 x 10°/1 pocas 3,5 roka), pripad bol smrtel'ny. Po uvedeni lieku na trh
sa PML tiez vyskytla pri stredne t'azkej a l'ahkej lymfopénii (> 0,5 x 10%/1 az < LLN, ako je
definovany referencny interval v miestnom laboratoériu).

V niekol’kych pripadoch PML so stanovenim podskupin T-lymfocytov sa v ¢ase diagnézy PML
zistilo, Zze pocet CD8+ T-lymfocytov klesol na < 0,1 x 10%1, kym zniZenie poctu CD4+ T-
lymfocytov bolo rézne (od < 0,05 do 0,5 x 10%/1) a viac korelovalo s celkovou zavaznost'ou
lymfopénie (< 0,5 x 10%/1 az < LLN). Nasledkom toho sa u tychto pacientov zvysil pomer
CD4+/CD8+.

7da sa, ze dlhotrvajica stredne tazka az tazka lymfopénia zvysuje riziko PML pri liecbe
dimetyl-fumaratom, PML sa v§ak vyskytla aj u pacientov s miernou lymfopéniou. Okrem toho
sa po uvedeni lieku na trh vac¢sina pripadov PML vyskytla u pacientov vo veku > 50 rokov.

V suvislosti s pouzivanim dimetyl-fumaratu boli hlasené infekcie vyvolané virusom herpes zoster. V
prebiehajiicej dlhodobej predizenej §tidii, v ktorej sa lie¢ilo dimetyl-fumaratom 1 736 pacientov s SM,
sa priblizne u 5 % vyskytla jedna alebo viac udalosti herpes zoster, priCom u va¢siny z nich bola
miernej az strednej zavaznosti. Vac¢sina ucastnikov §tudie vratane tych, u ktorych sa vyskytla zavazna
infekcia vyvoland virusom herpes zoster, mala pocet lymfocytov nad dolnou hranicou referencnej
hodnoty. U vicsiny osdb so sucasnym poctom lymfocytov pod LLN bola lymfopénia hodnotena ako
stredne tazka alebo t'azka. Po uvedeni lieku na trh nebola véac¢sina pripadov vyskytu infekcie vyvolanej
virusom herpes zoster zavazna a infekcia po lie¢be ustipila. K dispozicii st len obmedzené udaje o
absolutnom pocte lymfocytov (absolute lymphocyte count, ALC) u pacientov s infekciou vyvolanou
virusom herpes zoster po uvedeni lieku na trh. Z hlaseni v§ak vyplyva, Ze sa u va¢Siny pacientov
vyskytla stredne tazka (> 0,5 x 10%/1 az < 0,8 x 10%/1) alebo tazka (< 0,5 x 10%/1az 0,2 x 10°/1)
lymfopénia (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne abnormality

V placebom kontrolovanych s§tadiach boli koncentracie ketonov v moci (1+ alebo vyssie) vyssie u
pacientov liecenych dimetyl-fumaratom (45 %) v porovnani s placebom (10 %). V klinickych
skuSaniach neboli pozorované Ziadne neocakavané klinické nasledky.

1"
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Koncentracie 1,25-dihydroxyvitaminu D sa zniZili u pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom v
porovnani s placebom (median percentualneho poklesu oproti vychodiskovej hodnote po 2 rokoch o
25 % v porovnani s 15 %, v uvedenom poradi), zatial’ o koncentracie paratyroidného hormoénu
(PTH) sa u pacientov lie¢enych dimetyl-fumaratom zvysili v porovnani s placebom (median
percentualneho narastu oproti vychodiskovej hodnote po 2 rokoch o 29 % v porovnani s 15 %, v
uvedenom poradi). Priemerné hodnoty oboch parametrov zostali v referenénom intervale hodnot.

Prechodné zvysenie priemernych poc¢tov eozinofilov bolo pozorované pocas prvych dvoch
mesiacov liecby.

Pediatrickd populacia

V 96-tyzditovom, otvorenom, randomizovanom, aktivne kontrolovanom skusani u
pediatrickych pacientov s RRSM vo veku od 10 rokov do menej ako 18 rokov (120 mg
dvakrat denne pocas 7 dni a nasledne 240 mg dvakrat denne pocas zvysného trvania liecby;
populécia v studii, n = 78) sa bezpec¢nostny profil u pediatrickych pacientov zdal byt podobny
ako u predtym sledovanych dospelych pacientov.

Dizajn klinického skuSania u pediatrickych pacientov sa 1isil od dizajnu klinickych skasani
kontrolovanych placebom u dospelych. Preto nie je mozné vylucit’ vplyv dizajnu klinického
skusania na numerické rozdiely v neziaducich reakciach medzi pediatrickou a dospelou
populéciou.

Nasledujuce neziaduce udalosti boli hlasené u pediatrickej populacie Castejsie (= 10 %) nez u
dospelej populacie:

o Bolest’ hlavy bola hlasena u 28 % pacientov lie¢enych dimetyl-fumaratom oproti 36 %
pacientov lieCenych interferonom beta-1a.

e Qastrointestindlne poruchy boli hlasené u 74 % pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom
oproti 31 % pacientov lieCenych interferonom beta-1a. Spomedzi nich boli pri dimetyl-
fumarate najcastejsie hlasené bolest’ brucha a vracanie.

e Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina boli hlasené u 32 % pacientov
lieCenych dimetyl-fumaratom oproti 11 % pacientov lieCenych interferonom beta-1a.
Spomedzi nich boli pri dimetyl-fumarate najcastejsie hlasené orofaryngélna bolest’ a
kasel’.

e Dysmenorea bola hlasena u 17 % pacientok lieCenych dimetyl-fumaratom oproti 7 %
pacientok lieCenych interferonom beta-1a.

V malej, otvorenej, nekontrolovanej studii v trvani 24-tyzdnov u pediatrickych pacientov s RRSM vo
veku 13 rokov az 17 rokov (120 mg dvakrat denne pocas 7 dni a nasledne 240 mg dvakrat denne pocas
zvysného trvania liecby; populacia pre hodnotenie bezpecnosti, n = 22), po ktorej nasledovala 96-
tyzdnova predlzena studia (240 mg dvakrat denne; populacia pre hodnotenie bezpecnosti, n = 20), sa
bezpecnostny profil zdal byt podobny profilu pozorovanému u dospelych pacientov.

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tidajov u deti vo veku od 10 rokov do 12 rokov. Bezpecnost’
a uéinnost’ dimetyl-fumaratu u deti vo veku do 10 rokov neboli doteraz stanovené.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/00617-REG, 2022/00618-REG

4.9 Predavkovanie

Boli hlasené pripady predavkovania dimetyl-fumaratom. Priznaky popisované v tychto pripadoch boli
konzistentné so znamym profilom neziaducich reakcii dimetyl-fumaratu. Nie st zname Ziadne
terapeutické intervencie, ktoré by mohli zlepsit’ eliminaciu dimetyl-fumaratu, a nie je zname ani
antidotum. V pripade preddvkovania sa odporaca na zaklade klinickej indikacie iniciovat’
symptomatickl podporntl liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, iné¢ imunosupresiva, ATC kod: L04AX07

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus terapeutickych u¢inkov dimetyl-fumaratu pri roztrisenej skler6ze nie je este uplne
znamy. Predklinické §tadie naznacuju, ze farmakodynamické posobenie dimetyl-fumaratu
primarne sprostredkiva aktivacia transkripcnej drahy nukledrneho faktora (erytroidny 2) typu 2
(Nrf2). Dimetyl-fumarat preukazatel'ne vyvolava u pacientov zosilneny u¢inok Nrf2-
dependentnych antioxida¢nych génov (napr. NAD(P)H dehydrogenaza, chindonova
oxidoreduktaza 1; [(NQO1)]).

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na imunitny systém

V predklinickych a klinickych §tadiach boli preukazané protizdpalové a imunomodulacné
vlastnosti dimetyl-fumaratu. V predklinickych modeloch dimetyl-fumarat a monometyl-fumarat,
primarny metabolit dimetyl-fumaratu, vyznamne redukovali zapalovymi stimulmi indukovanu
aktivaciu imunitnych buniek a nasledné uvolfiovanie prozapalovych cytokinov. V klinickych
Studiach u pacientov s psoriazou dimetyl-fumarat ovplyviioval fenotypy lymfocytov
prostrednictvom downregulacie prozapalovych cytokinovych profilov (TH1, TH17) a v prospech
protizapalovej produkcie (TH2). Dimetyl-fumarat prejavoval terapeuticku aktivitu vo viacerych
modeloch zépalového a neurozdpalového poskodenia. V §tadidch 3. fdzy u pacientov s SM
(DEFINE, CONFIRM a ENDORSE) sa po nasadeni dimetyl-fumaratu znizili pocas prvého roka
priemerné pocty lymfocytov v priemere priblizne o 30 % oproti vychodiskovému stavu a potom
sa ustalili. V tychto stadiach sa u pacientov, ktori ukoncili liecbu liekom dimetyl-fumarat s
pocétom lymfocytov pod dolnou hranicou referenéného intervalu (LLN, 910 buniek/mm?),
sledovalo obnovenie poétu lymfocytov na uroven LLN.

Na obrazku 1 je znazorneny podiel pacientov, u ktorych sa na zaklade Kaplanovej-Meierove;j
metddy odhaduje dosiahnutie LLN bez dlhotrvajucej tazkej lymfopénie. Vychodiskova hodnota
zotavenia (recovery baseline, RBL) bola definovana ako posledny ALC pocas liecby pred
ukonéenim lie¢by dimetyl-fumaratom. Odhadované podiely pacientov s miernou, stredne t'azkou
alebo tazkou lymfopéniou pri RBL, ktori sa zotavili na LLN (ALC > 0,9 x 10%/1) v 12. a 24.
tyzZdni, st uvedené v tabulke 1, tabul’ke 2 a tabul’ke 3 s 95 % bodovymi intervalmi spol'ahlivosti.
Standardna chyba odhadu funkcie preZivania podl'a Kaplana-Meiera je vypo&itand pomocou
Greenwoodovho vzorca.
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Obriazok 1: Kaplanova-Meierova metéda; podiel pacientov so zotavenim na > 910 buniek/mm3
LLN od vychodiskovej hodnoty zotavenia (RBL)

.......

Podiel pacientov so zotavenim ALC na LLN

— (1) RBL ALC <500 (v 18)
= = = (21 500¢= RBL ALC <800 (n=124)
— —  (3)800<= RBL ALC <910 (n= 86)

RBL 2

Tyzdiiov

Pocet pacientov v ohrozeni

RBL: ALC = 500 buniek/mm* 18 & 4
RBL: ALC = 300 a% = 300 buniek/mm* 124 33 17
RBL: ALC = 800 a% = 910 buniek/mm’ 86 12 4

Tabul’ka 1: Kaplanova-Meierova metéda; odhadovany podiel pacientov s miernou
lymfopéniou vo vychodiskovej hodnote zotavenia (RBL), ktori dosiahnu LLN, po vylic¢eni
pacientov s dlhotrvajicou t'aZkou lymfopéniou

Pocet pacientov s miernou Vychodiskova 12. tyZdeni 24. tyzden

lymfopéniou® s rizikom hodnota n=12 n=4
n=86

Podiel tych, ktori dosiahli 0,81 0,90

LLN (95 % IS) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

3 Pacienti s ALC < 910 a > 800 bunick/mm? pri RBL, po vylugeni pacientov s dlhotrvajucou tazkou
lymfopéniou.

Tabul’ka 2: Kaplanova-Meierova metéda; odhadovany podiel pacientov so stredne
t'azkou lymfopéniou vo vychodiskovej hodnote zotavenia (RBL), ktori dosiahli LLN, po
vyliceni pacientov s dlhotrvajticou taZkou lymfopéniou

Pocet pacientov so stredne t'azkou Vychodiskova 12. tyzden 24, tyZden

lymfopéniou® s rizikom hodnota n=33 n=17
n=124

Podiel tych, ktori dosiahli LLN 0,57 0,70

(95 % IS) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

a Pacienti s ALC < 800 a > 500 bunieck/mm? pri RBL, po vylugeni pacientov s dlhotrvajiucou tazkou
lymfopéniou.

Tabulka 3: Kaplanova-Meierova metéda; odhadovany podiel pacientov s t'azkou lymfopéniou
vo vychodiskovej hodnote zotavenia (RBL), ktori dosiahli LLN, po vylu¢eni pacientov s
dlhotrvajicou tazkou lymfopéniou

Pocet pacientov s t'azkou Vychodiskova 12. tyzdeni 24, tyzden

lymfopéniou® s rizikom hodnota n=6 n=4
n=18

Podiel tych, ktori dosiahli LLN 0,43 0,62

(95 % IS) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

a Pacienti s ALC < 500 buniek/mm? pri RBL, po vyludeni pacientov s dlhotrvajiucou tazkou lymfopéniou.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Boli vykonané dve dvojrocné randomizované dvojito zaslepené placebom kontrolované studie
(DEFINE s 1 234 pacientmi a CONFIRM s 1 417 pacientmi) s pacientmi s relaps-remitujucou
roztrusenou skler6zou (RRSM). Pacienti s progresivnou formou SM neboli do tychto Stadii
zahrnuti.

Ucinnost’ (pozri tabul’ku niz§ie) a bezpe&nost’ boli preukdzané na pacientoch so skore na rozgirenej
stupnici stavu invalidity (expanded disability status scale, EDSS) v rozsahu od 0 do 5 vratane, u
ktorych doslo najmenej k 1 relapsu v roku pred randomizaciou alebo do 6 tyzdiov pred
randomizaciou im bolo urobené vySetrenie mozgu magnetickou rezonanciou (MR), ktoré preukazalo
aspoii jednu gadoliniom zvyraznent (Gd+) léziu. Stadia CONFIRM mala zaslepeného hodnotitel’a (t.
j. skasajuci lekar/investigator hodnotiaci reakcie na skisané lie¢ivo nevedel, aka bola podana liecba)
a ako referen¢nu porovnavaciu latku glatirameracetat.

V DEFINE studii mali pacienti nasledujice medianové hodnoty vstupnych parametrov: vek

39 rokov, diZka ochorenia 7,0 rokov, EDSS skore 2,0. Navyse, 16 % pacientov malo EDSS skore
> 3.5; 28 % malo > 2 relapsy v predchadzajucom roku a 42 % dostavalo uz predtym int schvalent
liecbu SM. V skupine MRI 36 % pacientov zaradenych do $tudie malo na zaciatku Gd+ 1ézie
(priemerny pocet Gd+ 1ézii 1,4).

V CONFIRM studii mali pacienti nasledujice medianové hodnoty vstupnych parametrov: vek

37 rokov, diZka ochorenia 6,0 rokov, EDSS skore 2,5. Navyse, 17 % pacientov malo EDSS skore
>3.5; 32 % malo > 2 relapsy v predchadzajucom roku a 30 % dostévalo uZ predtym int schvalent
liecbu SM. V skupine MR 45 % pacientov zaradenych do §tadie malo na zaciatku Gd+ 1ézie
(priemerny pocet Gd+ 1ézii 2,4).

V porovnani s placebom preukazovali pacienti lieCeni dimetyl-fumaratom klinicky a Statisticky
vyznamné zniZenie primarneho ukazovatel'a v §tudii DEFINE, podielu relapsujucich pacientov

po 2 rokoch, a primarneho ukazovatel'a v §tadii CONFIRM, ro¢ného vyskytu relapsov

(annualised relapse rate, ARR) po 2 rokoch.

ARR pacientov na glatirameracetate bol 0,286 a na placebe 0,401 v $tudii CONFIRM, ¢o
zodpoveda 29 % znizeniu (p=0,013) a je v stlade so schvalenymi informéciami o lieku.

DEFINE CONFIRM
Placebo | Dimetyl- Placebo | Dimetyl- Glatiramer
fumarat fumarat
240 mg 240 mg acetat
dvakrat dvakrat
denne denne
Klinické ukazovatele®
Pocet pacientov 408 410 363 359 350
Roc¢ny vyskyt relapsov 0,364 0,172%** 0,401 0,224%** 0,286*
Pomer vyskytov 0,47 0,56 0,71
(95 % IS, interval (0,37, 0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
spolahlivosti)
Podiel relapsujtcich 0,461 0,270%*** 0,410 0,291** 0,321**
Pomer rizika 0,51 0,66 0,71
(95 % 1S) (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
Podiel s 12-tyzdennou 0,271 0,164** 0,169 0,128" 0,156"
potvrdenou progresiou
invalidity
Pomer rizika 0,62 0,79 0,93
(95 % IS) (0,44; 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
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Podiel s 24-tyzdennou 0,169 0,128* 0,125 0,078* 0,108*
potvrdenou progresiou
invalidity
Pomer rizika 0,77 0,62 0,87
(95 % 1IS) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)
MRI ukazovatele®
Pocet pacientov 165 152 144 147 161
Priemerny (median) 16,5 32 19,9 5,7 9,6
pocet novych alebo (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
novozvicsenych T2 lézii
v priebehu 2 rokov
Priemerny pomer 0,15 0,29 0,46
poctu 1ézii (0,10; 0,23) (0,21;0,41) (0,33; 0,63)
(95 % 1S)
Priemerny (median) 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
pocet Gd zvyraznenych | (0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
1ézii po 2 rokoch
Miera 0,10 0,26 0,39
pravdepodobnosti (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
(95 % IS)
Priemerny (median) 5,7 2,0 8,1 3,8 4.5
pocet novych T1 (2,0) (1,0)*** 4,0) (1,0)*** (2,0)**
hypointenznych lézii
v priebehu 2 rokov
Priemerny pomer 0,28 0,43 0,59
poctu 1ézii (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)
(95 % IS)

aVsetky analyzy klinickych ukazovatel'ov boli intent-to-treat (analyza podl'a p6vodného zameru liecby);
®MRI analyza vychadzala z MRI skupiny pacientov.
*p-hodnota < 0,05; **p-hodnota < 0,01; ***p-hodnota < 0,0001; #Statisticky nevyznamné.

Do otvorenej nekontrolovanej 8-roénej predizenej stadie (ENDORSE) bolo zaradenych 1 736
vhodnych pacientov s RRMS z pivotnych studii (DEFINE a CONFIRM). Primarnym ciel'om $tudie
bolo posudit’ dlhodobu bezpe¢nost’ dimetyl-fumaratu u pacientov s RRMS. Z 1 736 pacientov bola
priblizne polovica (909, 52 %) lieCena 6 rokov alebo dlhsie. 501 pacientov bolo nepretrzite lieCenych
dimetyl-fumaratom 240 mg dvakrat denne vo vSetkych 3 Studiach a 249 pacientov, ktori predtym
dostavali placebo v studiach DEFINE a CONFIRM, bolo liecenych davkou 240 mg dvakrat denne v
studii ENDORSE. Pacienti s davkou dvakrat denne nepretrzite boli lieCeni najviac 12 rokov.

Pocas stadie ENDORSE viac ako polovica vsetkych pacientov lieCenych dimetyl-fumaratom

240 mg dvakrat denne nemala relaps. U pacientov lie¢enych nepretrzite dvakrat denne vo vSetkych
3 stadiach bolo upravené ARR 0,187 (95 % IS: 0,156, 0,224) v studiach DEFINE a CONFIRM a
0,141 (95 % IS: 0,119; 0,167) v stadii ENDORSE. U pacientov, ktori predtym dostavali placebo,
sa upravené ARR znizilo z 0,330 (95 % IS: 0,266; 0,408) v stadiach DEFINE a CONFIRM na
0,149 (95 % IS: 0,116; 0,190) v stadii ENDORSE.

V stadii ENDORSE sa u vac¢siny pacientov (> 75 %) nepotvrdila progresia invalidity (merana ako 6-
mesacna trvala progresia invalidity). Sthrnné vysledky z troch $tadii preukazali, Ze pacienti lieCeni
dimetyl-fumaratom mali konzistentnt a nizku mieru potvrdenej progresie invalidity s miernym
zvySenim priemerného skore EDSS v celej studii ENDORSE. Hodnotenia MRI (do 6. roku, vratane
752 pacientov, ktori boli predtym zaradeni do kohorty MRI stadii DEFINE a CONFIRM) ukazali, ze
vacsina pacientov (priblizne 90 %) nemala ziadne gadoliniom zvyraznené 1ézie. Pocas 6 rokov zostal
ro¢ny upraveny priemerny pocet novych alebo novozviacsenych T2 1ézii a novych T1 1€zii nizky.
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’

Ucinnost’ u pacientov s vysokou aktivitou ochorenia:
V podskupine pacientov s vysokou aktivitou ochorenia v $tidiach DEFINE a CONFIRM bol
pozorovany konzistentny i¢inok liecby na vyskyt relapsov, zatial’ ¢o uc¢inok na udrzanie progresie
invalidity do 3 mesiacov nebol jasne preukazany. Pre potreby dizajnu tychto $tadii bolo
vysokoaktivne ochorenie definované nasledovne:
- pacienti s 2 alebo viacerymi relapsmi pocas jedného roka a s jednou alebo viacerymi
Gd-zvyraznenymi léziami na MRI mozgu (n =42 v DEFINE; n =51 v CONFIRM)
alebo
- pacienti nereagujuci na riadnu a adekvatnu liecbu (najmenej jeden rok trvajica liecba)
interferonom beta mali najmene;j 1 relaps pocas liecby v predchddzajucom roku a najmenej
9 T2-hyperintenzivnych 1ézii na kranidlnom MRI alebo najmenej 1 Gd-zvyraznenu léziu,
pripadne pacienti s nezmenenym alebo zvySenym poc¢tom relapsov v predchadzajucom roku
pri porovnani s predchadzajucimi 2 rokmi (n = 177 v DEFINE; n = 141 v CONFIRM).

Pediatrickd populéacia

Bezpecnost’ a i€¢innost’ dimetyl-fumaratu u pediatrickej populacie s RRSM boli hodnotené v
randomizovanej, otvorenej, aktivne kontrolovanej (interferénom beta-1a) stidii dvoch paralelnych
skupin pacientov s RRSM vo veku od 10 rokov do 18 rokov. Randomizovanych bolo 150 pacientov
na liecbu dimetyl-fumaratom (240 mg peroralne dvakrat denne) alebo interferonom beta-1a (30 pg
i.m. jedenkrat za tyzden) pocas 96 tyzdnov. Primarnym cielovym ukazovatel'om bol podiel pacientov
bez novych alebo novozviacsenych hyperintenzivnych 1ézii T2 na snimkach MRI mozgu v 96. tyZzdni.
Hlavnym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol pocet novych alebo novozvacsenych T2
hyperintenzivnych 1€zii na snimkach MRI mozgu v 96. tyzdni. Ked’Ze pre primarny koncovy
ukazovatel’ neboli vopred naplanované Ziadne potvrdzujice hypotézy, uvadzaju sa opisné Statistiky.

Podiel pacientov v populacii so zdmerom liecit’ (intention to treat, ITT) bez novych alebo
novozviaésenych T2 MRI 1ézii v 96. tyzdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou bol 12,8 % v
skupine s dimetyl-fumaratom oproti 2,8 % v skupine s interferonom beta-1a. Priemerny poc¢et novych
alebo novozvacsenych T2 1ézii v 96. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom, upraveny podla
vychodiskového poctu T2 1ézii a veku (populéacia ITT bez pacientov, ktori nepodstipili vysetrenie
MRI), bol 12,4 pri dimetyl-fumarate a 32,6 pri interferone beta-1a.

Pravdepodobnost’ klinického relapsu do konca obdobia 96-tyzdinovej otvorenej Studie bola
34 % v skupine s dimetyl-fumaratom a 48 % v skupine s interferonom beta-1a.

Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov (vo veku od 13 rokov do menej ako 18 rokov), ktorym
bol podavany dimetyl-fumarat, bol kvalitativne zhodny s profilom, ktory sa predtym pozoroval u
dospelych pacientov (pozri Cast’ 4.8).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Pri peroralnom podavani dimetyl-fumaratu dochadza k rychlej predsystémovej hydrolyze ucinkom
esteraz a k premene na primarny metabolit, monometyl-fumarat, ktory je tiez aktivny. Po
peroralnom podani dimetyl-fumarat v plazme nemozno kvantifikovat’. VSetky farmakokinetické
analyzy pre dimetyl-fumarat sa preto robia na zéklade koncentracii monometyl-fumaratu v plazme.
Farmakokinetické udaje boli ziskané od pacientov s roztrasenou sklerézou a od zdravych
dobrovolnikov.

Absorpcia

Tmax monometyl-fumaratu je 2 az 2,5 hodin. Ked’Ze tvrdé gastrorezistentné kapsuly Nideola
obsahuju mikrotablety, ktoré su chrdnené gastrorezistentnym obalom, k absorpcii dochadza, az ked’
opustia Zaludok (obvykle za menej ako 1 hodinu). Pri podani 240 mg dvakrat denne s jedlom bol
median maximalnej koncentracie (Cmax) 1,72 mg/1 a celkova expozicia vyjadrena ako plocha pod
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krivkou (AUC) 8,02 h.mg/1 u pacientov s roztrusenou sklerozou. Celkovo sa Cpax @ AUC v
skaSanom rozsahu davok (120 mg az 360 mg) zvySovali priblizne priamo imerne s davkou.
Pacientom s roztrusenou sklerézou boli dve 240 mg davky podané s ¢asovym odstupom 4 hodin v
ramci davkovacieho rezimu trikrat denne. To vyvolalo minimdlnu akumulaciu expozicie so
zvySenim medianu Cumax 12 % v porovnani s davkovanim dvakrat denne (1,72 mg/L pre davkovanie
dvakrat denne v porovnani s 1,93 mg/l pri davkovani trikrat denne) bez akychkol'vek
bezpecnostnych dosledkov.

Jedlo nema na expoziciu dimetyl-fumaratu klinicky vyznamny ucinok. Nideolo sa v§ak ma uzivat s
jedlom kvoli zlepseniu tolerancie s ohladom na s€ervenanie a gastrointestinalne neziaduce udalosti
(pozri Cast 4.2).

Distribticia

Zdanlivy distribu¢ny objem po peroralnom podani 240 mg dimetyl-fumaratu sa pohybuje medzi
601a90 I. Proteiny v 'udskej plazme viazu 27 % az 40 % monometyl-fumaratu.

Biotransformacia

U l'udi je dimetyl-fumarat vo vel’kej miere metabolizovany, pricom v moci sa v nezmenenej forme
dimetyl-fumaratu vylac¢i menej ako 0,1 % davky. Skor, ako sa dostane do systémovej cirkulacie,
metabolizovanie za¢ina u¢inkom esteraz, ktoré su pritomné v gastrointestinalnom trakte, v krvi a
tkanivach. Dalej sa metabolizuje cyklom trikarboxylovych kyselin bez Gi¢asti systému cytochromu
P450 (CYP). V stadii s jednou davkou 240 mg *C-dimetyl-fumaratu bola zistena v krvnej plazme
glukodza ako prevazujuci metabolit. Iné obehové metabolity boli kyselina fumarova, kyselina
citrobnova a monometyl-fumarat. Metabolick4 draha kyseliny fumarovej zahiiia cyklus
trikarboxylovych kyselin, pricom ako primérna cesta eliminacie slizi vydychovanie CO..

Elimindacia

Vydychovanie CO: je primarnou cestou vylu¢ovania dimetyl-fumaratu z tela, vyluci sa nim 60 %
davky. Eliminécia renalnou cestou a stolicou su sekundarne sposoby eliminacie, ktorymi sa vyluci
15,5 % a 0,9 % davky, v uvedenom poradi.

Terminalny pol¢as monometyl-fumaratu je kratky (asi 1 hodina) a po 24 hodinach u vicsiny
jedincov uz v systéme necirkuluje Ziadny monometyl-fumarat. Nedochadza k akumulacii

povodného lieCiva alebo monometyl-fumaratu ani po viacerych davkach dimetyl-fumaratu v
terapeutickom rezime.

Linearita

Expozicia dimetyl-fumaratu sa zvacsuje priblizne linearne s davkou ako pri jednorazovej davke, tak i
pri opakovanych davkach v skimanom rozsahu 120 mg az 360 mg.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Hoci na zaklade vysledkov analyzy rozptylu (ANOVA) je u pacientov s RRSM hlavnym faktorom
expozicie (Cmax a AUC) telesnd hmotnost’, v klinickych $tudiach nemala vplyv na hodnotené kritéria
bezpecnosti a ti¢innosti.

Pohlavie a vek nemali vyznamny klinicky vplyv na farmakokinetiku dimetyl-fumaratu.
Farmakokinetika nebola skiimana u pacientov vo veku 65 rokov a viac.
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Pediatricka populacia

Farmakokineticky profil dimetyl-fumaratu 240 mg dvakrat denne sa hodnotil v malej, nezaslepenej,
nekontrolovanej §tidii u pediatrickych pacientov s relaps-remitujiicou roztrasenou skler6zou
(RRSM) vo veku 13 az 17 rokov (n = 21). Farmakokinetika dimetyl-fumaratu u tychto
dospievajucich pacientov bola podobnd profilu predtym pozorovanému u dospelych pacientov
(Cimax: 2,00£1,29 mg/l; AUCo-12n04: 3,62+1,16 h.mg/1, o zodpovedalo celkovej dennej AUC, ktora
bola 7,24 h.mg/l).

Porucha funkcie obliciek

PretoZe je renalna cesta iba sekundarnym sposobom vylucovania dimetyl-fumaratu a podiel’a sa na
vyluceni menej ako 16 % podanej davky, hodnotenie farmakokinetiky u jednotlivcov s poruchou
funkcie obliciek sa neuskutocnilo.

Porucha funkcie pecene

Kedze st dimetyl-fumarat a monometyl-fumarat metabolizované esterazami bez ui¢asti systému
CYP450, hodnotenie farmakokinetiky u jednotlivcov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnilo.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neziaduce reakcie popisané v Castiach Toxikologia a Reprodukcna toxicita nizsie neboli
pozorované v klinickych studiach, ale boli pozorované na zvieratach s expozi¢nymi hladinami
podobnymi klinickym expozi¢nym hladinam.

Mutagenéza

Dimetyl-fumarat a monometyl-fumarat boli negativne v sérii in vitro analyz (Amesov test, test
chromozomalnych odchylok v cicav¢ich bunkach). Dimetyl-fumarat bol negativny v in vivo
mikrojadrovom teste na potkanoch.

Karcinogenéza

Stadie karcinogenity dimetyl-fumaratu v trvani do 2 rokov boli uskuto¢nené na mysiach a
potkanoch. Dimetyl-fumarat bol podavany peroralne v davkach 25, 75, 200 a 400 mg/kg/den u mysi
a v davkach 25, 50, 100 a 150 mg/kg/den u potkanov.

U mys$i sa zvysil vyskyt rendlneho tubuldrneho karcindmu pri davke 75 mg/kg/deii, pri expozicii
(AUC) ekvivalentnej odporti¢anej davke u I'udi. U potkanov sa zvysil vyskyt renalneho tubularneho
karcindému a adendému z Leydigovych buniek semennikov pri davke 100 mg/kg/den, Co je priblizne
dvakrat vysSia expozicia ako odporuc¢and davka u I'udi. Vyznam tychto zisteni, pokial’ ide o riziko u
ludi nie je znamy.

Vyskyt skvamocelularneho papilomu a karcindmu bezzl'azovej Casti zaludka (predzaludka) sa zvysil u
myS$i pri expozicii ekvivalentnej odportcanej davke u I'udi a u potkanov pri expozicii nizsej, ako je
odportcana davka u l'udi (na zaklade AUC). Predzaludok hlodavcov nie je podobny Ziadnej
anatomickej Struktire ¢loveka.

Toxikologia

Predklinické stadie na hlodavcoch, kralikoch a opiciach sa uskuto¢nili so suspenziou dimetyl-fumaratu
(dimetyl-fumarat v 0,8 % hydroxypropylmetylcelul6ze) podavanej peroralnou sondou do zaludka.
Uskutocnila sa $tiidia s dlhodobym podavanim na psoch, pocas ktorej bola peroralne podavana kapsula
dimetyl-fumaratu.
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Po opakovanom perordlnom podévani dimetyl-fumaratu mysiam, potkanom, psom a opiciam boli
pozorované zmeny na obli¢kach. U vsetkych druhov bola pozorovana regeneracia tubularneho epitelu
oblic¢iek, naznacujuca moznost’ posSkodenia. U potkanov celozivotné davkovanie viedlo k hyperplézii
renalnych tubulov (2-ro¢na studia). U psov, ktori dostavali denné peroralne davky dimetyl-fumaratu
pocas 11 mesiacov sa vypocitana hladina davky, pri ktorej sa pozorovala kortikalna atrofia, rovnala
trojndsobku odporacanej davky na zaklade AUC. U opic, ktoré dostavali denné peroralne dadvky
dimetyl-fumaratu pocas 12 mesiacov, sa pozorovala nekréza jednotlivych buniek pri davke
rovnajucej sa dvojnasobku odporicanej davky na zaklade AUC. Intersticialna fibroza a kortikalna
atrofia sa pozorovali pri davke Sestkrat vyssej, ako je odporacand davka na zaklade AUC. Vyznam
tychto zisteni pre ¢loveka nie je znamy.

V semennikoch psov a potkanov bola pozorovana degenerécia semenotvorného epitelu. Tieto zistenia
boli pozorované pri priblizne odporicanej davke u potkanov a pri 3-nasobku odporucanej davky u
psov (na zaklade AUC). Vyznam tychto zisteni pre ¢loveka nie je zndmy.

V predzaludku mysi a potkanov boli v §tididch trvajucich 3 mesiace alebo dlhSie pozorované
hyperplazia skvamoézneho epitelu a hyperkeratoza, zapal, skvamocelularny papilom a karcinom.

Predzaludok mysi a potkanov nema naprotivok u I'udi.

Reproduk¢na toxicita

Peroralne podavanie dimetyl-fumaratu potkanim samcom pri davke 75, 250 a 375 mg/kg/den pred
parenim a pocas parenia nemalo Ziadny vplyv na saméiu plodnost’ ani pri najvyssej testovanej davke
(najmenej 2-nasobok davky odporticanej na zaklade AUC). Peroralne podévanie dimetyl-fumaratu
potkanim samiciam pri davkach 25, 100 a 250 mg/kg/deii pred parenim a pocas parenia a
pokracujtce po 7. den gravidity vyvolalo znizenie poctu stadii estrov za 14 dni a zvySenie poctu
zvierat s predizenym diestrom pri najvyssej testovanej davke (11-nasobok davky odportiéanej na
zaklade AUC). Tieto zmeny vSak neovplyvnili plodnost” ani pocet Zivotaschopnych plodov.

Ukazalo sa, ze dimetyl-fumarat prestupuje placentarnou membranou do krvi plodu u potkanov a
kralikov, s pomermi plodovej koncentracie ku koncentracii v materskej plazme 0,48 az 0,64 k 0,1, v
uvedenom poradi. U potkanov a kralikov neboli malformacie pozorované pri ziadnej davke.
Podavanie dimetyl-fumaratu v peroralnych davkach 25, 100 a 250 mg/kg/den brezivym potkanim
samiciam v obdobi organogenézy vyvolalo u samic neziaduce ucinky pri 4-nasobku davky
odporucanej na zaklade AUC a nizku hmotnost’ plodu a oneskorent osifikéaciu (¢lenkovych ¢lankov a
prstovych ¢lankov zadnych koncatin) pri 11-nasobku odporucanej davky na zaklade AUC. Nizsia
hmotnost’ plodu a oneskorena osifikacia boli povazované za nasledok toxicity u samic (znizena
telesnd hmotnost’ a spotreba potravy).

Peroralne podavanie dimetyl-fumaratu pri davkach 25, 75 a 150 mg/kg/deni brezivym samiciam
krélika pocas organogenézy nemalo Ziadny vplyv na vyvin embrya a plodu a pri 7-nasobku
odporucanej davky spdsobilo znizenie telesnej hmotnosti matiek a vyssi vyskyt potratov pri 16-
nasobku odporacanej davky na zaklade AUC.

Peroralne podavanie dimetyl-fumaratu pri davkach 25, 100 a 250 mg/kg/den potkanom pocas
brezivosti a laktacie sposobilo zniZenie telesnej hmotnosti F1 potomstva a oneskorenie sexualnej
zrelosti u F1 samcov pri 11-nasobku davky odporacanej na zaklade AUC. U F1 potomstva nebol
pozorovany ziadny vplyv na plodnost’. ZniZenie telesnej hmotnosti potomstva bolo povazované za
nasledok toxicity u samic.

Dve studie toxicity na mladych potkanoch s dennym peroralnym podavanim dimetyl-fumaratu od 28.
postnatalneho dia (postnatal day, PND) do 90. - 93. PND (€o zodpoveda priblizne veku 3 rokov a
viac u l'udi) odhalili podobné toxicity na ciel'ové organy, obli¢ky a predzalidok, aké sa pozorovali u
dospelych zvierat. V prvej stadii dimetyl-fumarat neovplyvnil vyvin, neuro-behavioralne priznaky,
ani samciu a samiciu plodnost’ pri najvyssej davke az 140 mg/kg/den (priblizne 4,6-nasobok
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odportcéanej davky u I'udi podl'a obmedzenych tdajov o AUC u pediatrickych pacientov). Podobne
sa v druhej $tudii nepozorovali u samcov mladych potkanov ziadne G¢inky na sam¢ie reprodukéné a
pridavné organy pri najvyssej davke dimetyl-fumaratu az 375 mg/kg/den (priblizne 15-nasobok
predpokladanej AUC pri odporacanej davke u pediatrickych pacientov). U samcov mladych
potkanov sa vSak prejavil znizeny obsah kostnych mineralov a znizena kostna denzita v stehennej
kosti a bedrovych stavcoch. Zmeny v hustote kosti sa tiezZ pozorovali u mladych potkanov po
peroralnom podani diroximel-fumaratu, d’alSieho esteru kyseliny fumarovej, ktory sa in vivo
metabolizuje na rovnaky aktivny metabolit monometyl-fumarat. Hladina bez pozorovaného
neziaduceho ucinku (no observable adverse effect level, NOAEL) denzitometrickych zmien u
mladych potkanov odpoveda priblizne 1,5-nasobku predpokladanej AUC pri odporucanej davke u
pediatrickych pacientov. Stuvislost’ i¢inkov na kosti a nizsej telesnej hmotnosti je mozna, ale priamy
ucinok sa neda vylucit’. Zistenia tykajuce sa kosti maja pre dospelych pacientov obmedzeny vyznam.
Vyznam pre pediatrickych pacientov nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly (minitablety s gastrorezistentnym obalom)

celuldza, mikrokrystalicka

kroskarmeloza, sodna sol’

mastenec

oxid kremicity, koloidny, bezvody

stearat horecnaty

trietyl-citrat

kyselina metakrylova s metylmetakrylatom 1:1, kopolymér

kyselina metakrylova s etylakrylatom 1:1, kopolymér, 30 % disperzia

Obal kapsuly

zelatina

oxid titanicity (E171)
briliantna modra FCF (E133)
zIty oxid zelezity (E172)
¢ierny oxid zelezity (E172)

Potla¢ kapsuly (¢ierny atrament)

Selak (20 % esterifikovany)
propylénglykol (E1520)
cierny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

120 mg kapsuly: 14 kapstl v bielom PVC/PVDC/hlinikovom blistri alebo
OPA/ALU/PVC/hlinikovych blistrovych baleniach.

240 mg kapsuly: 56 alebo 168 kapstl v bielom PVC/PVDC/hlinikovom blistri alebo
OPA/ALU/PVC/hlinikovych blistrovych baleniach.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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