KISA URUN BiLGISI

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu (icgen yeni guveklilbilgisinin hizli olarak
belirlenmesini sgayacaktir. Sglik mesl&i mensuplarininsipheli advers reaksiyonle
TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim.8 Adver: reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FUACID INITIAL 105 mg kapl table

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM

Etkin madde:

Her bir tablet;

Kalsiyum monoetil fumarat............ 67 mg
Magnezyum monoetil fumai............. 5 mg
Cinko monoetil fumarat................... 3 mg
Dimetil fumarat..............ceeeeeeeeees 30 mg
icerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler icin 6.1’e bakir

3. FARMASOT iK FORM
Tablet.
Beyaz renkli, yuvarlakhikonvek:, kapli tablet.

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

FUACID INITIAL, 215 mg'lik devam do: harici ilag tedavisive fototerapi/fotokemoteraj
tedavilerinin yetersiz oldiu ya da tahammul edilemgdidurumlarda egkinlerin orta ve
siddetli psériasis hast@inin baslangictedavisinde toleransi arttirici olarak kullan

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siresi

Baska birsekilde recete edilmense, gagida belirtilen doz uygulama talimati gecerli

En iyi etki ve tolerans profilinin elde edilmesiing dozun yava yava arttirllmasi tavsiyt
edilmektedir.

Tedavinin birinci haftasinda gindl adet FUAQGD INITIAL tablet akamlari ahnir,
Tedavinin ikinci haftasinda sabah vesak 1'er adet FUA@ INITIAL tablet alirarak
devam edilir Tedavinin Gguinci haftasinda giinde 3 defa bietdBUACID INITIAL alinarak
paketin bitmesiyle birlikte tedasonlandirilir ve hemen ardind2a5 mg’lik devam dozile
surduralur215 mg’hk devam doztedavisine giinde 1 tablet alinatadglanir.
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Hafta Doz
Sabah Q@len Aksam
1 - - 1
2 1 - 1
3 1 1 1

Uygulama sekli:
Agizdan alinir. Kapli tabletler bolinmemelidir.

Kapli tabletler ginenmeden ve yemekle beraber veya yemeklerden hsamea bol sivi ile
alinmalidir. Genel olarak gin boyunca yeterli mittga (1% ila 2 litre arasinda) sivi
alinmasina dikkat edilmelidir.

flacin ne sureyle alinagma tedaviyi yiruten doktor karar vermelidir. Kkngalsmalarda
elde edilen deneyimlere gore, 4 aylik bir tedaverdimektedir. Bunun @inda, uygulama
g0Ozlem argtirmalarindan 36 aylik tedavi donemleringkin deneyimler de mevcuttur.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaci ger yetmezlgi:
Bobrek/karagier yetmeziginde kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon:
Pediyatrik populasyonda kullanimiyla ilgili veri lommamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik populasyonda kullanimiyla ilgili veri mnmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

FUACID INITIAL asagida belirtilen durumlarda kullaniimamalidir:

- Etkin maddeye veya Bolum 6.1'de belirtilen yardimtaddelerden herhangi biringira
duyarlilik varsa;

- Ulcus ventriculi ve Ulcus duodeni gibga gastrointestinal hastaliklarin vaninda;

- Agir karacger veya bobrek hastglivarsa,

- Hafif Psoriasis vulgaris formlarinda tedavide righrsa (yarar/risk igkisi, 6rn. vicut
ylzeyinin %10’'undan daha az alanina yaw|nanimlanmy Plaque Psoriasis veya kronik
yerlesik Plagque Psoriasis);

- Psoriasis pustulosa ile ilgili olarak yeterli kknileneyim bulunmuyorsa,;

- 18 yaindan kucuk hastalarda;

- Hamilelik veya emzirme déneminde.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Laboratuvar kontrolleri

Kan sayimi:

FUACID INITIAL ile tedaviye bglamadan ¢nce kan sayimi (diferansiyel kan sayimi ve
trombosit sayimi dahil) yapiimalidir. Berler normal arain disindaysa FUAAGD INITIAL
tedavisi uygulanmamalidir. Tedavi suresince kagederi (I6kosit sayisi ve diferansiyel kan
sayimi) 4 haftada bir diizegkkilde kontrol edilmelidir.

Kan ve idrar dgerleri:

Benzersekilde, tedaviye hdanmadan 6nce ve tedavi suresince, kgexde ve bobreklerde
olasi zararl etkilerin kontrol edilmesi amaciylddftada bir kanda SGOT aktivitesi, SGPT,
Gamma-GT, AP, serum kreatinin konsantrasyonu iarda ve idrar sedimentinde protein ve
glukoz tayini yapilmalidir.

Fanconi sendromu:
Bobrek yetmezfii ve osteomalazi ile birlikte seyreden Fanconi sendinun olgmasinin
engellenmesi igin erkengeis ve FUAQD INITIAL tedavisinin birakilmasi 6nemlidir.

Fanconi sendromunun en 0Onemli bulgulan tipik dtagroteinuri, kan tablosu normal
olmasina rgmen glikozuri, hiperaminoasidiri ve muhtemelen aymamanda
hipofosfatemidir. Fanconi sendromunun tedavi edirasi halinde, politri, polidipsi ve
proksimal kas zayifn gibi semptomlar ortaya cikabilmektedir. Ender raka spesifik
olmayan kemik grilarinin, serumdaki alkalin fosfatazda ari ve stres kiriklarinin sék
ettigi hipofosfatemik osteomalazi gorulebilmektedir. Boozukluklar ve laboratuvar
deserlerindeki dgisiklikler genelde tedaviye son verilmesiyle ortadatkmaktadir.

Fanconi sendromu kreatinin seviyesinde bisamtya glomeriler filtrasyon hizinda (GFR) bir
disUs olmadan da ortaya c¢ikabilmektedir.

Yukarida aciklananlar gibi belirsiz semptomlar d¢érési durumunda Fanconi sendromunun
dikkate alinmasi ve gerekli ileri tetkiklerin yapsinin sglanmasi gerekir.

Tedavinin sona erdirilmesine yonelik kriterler

Lékopeni:

Lokosit sayisininsiddetli bir sekilde azalmasi durumunda (6zellikle de 3.000/mgl’'n
altindaki dgerlerde) FUAGD INITIAL tedavisi derhal kesilmelidir.

Lenfopeni:
Lenfosit sayisinin 500/mcL’'nin altinda ghiesi halinde, tedavi derhal sonlandiriimalidir.

Lenfosit sayisi 700/mcL’'nin altina gliigiinde, doz yariya indirilmelidir. 4 hafta sonra
yeniden yapilan kontrolde mutlak lenfosit sayisi@@0/mcL’'nin altinda kalmasi halinde,
tedavi sonlandiriimalidir. Lenfopeniyeshin alternatif nedenler elimine edilmelidir. Lenfos
sayisinin 700/mcL’nin altinda oldu lenfopeni tablosunda tedaviye devam edilmesntali
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progresif multifokal |6koensefalopati de dahil &tgl enfeksiyon riski g6z ardi
edilememektedir.

Progresif multifokal I6koensefalopati (PML)/firsagnfeksiyonlar:

Ozellikle progresif multifokal I6koensefalopati (RM olmak uzere firsatcl enfeksiyon
vakalari bildirilmitir (bkz. Bolim 4.8). PML, John-Cunningham Virisan{dCV) neden
oldugu ender gorilen bir beyin enfeksiyonu olup, olim@kilde seyredebilmekte vey&ia
engellilik durumuna neden olabilmektedir. PML'ye imemelen birden cok faktor neden
olmaktadir.

PML gerceklgmesi igin 6nceden JCV enfeksiyonu olmaswgart oldigu kabul edilmektedir.
Risk faktorleri arasinda, daha 6nce yapilagipklik sistemini baskilayan tedavi veli&
eden belirli hastaliklar (bazi otoimmun hastaliklaya malign hematolojik hastaliklar gibi)
bulunmaktadir. Dgsiklige urams veya zayiflamy basisiklik sistemi ile birlikte genetik
faktorler veya cevresel faktorler de risk faktari@abilmektedir.

FUACID INITIAL tedavisi sirasindagar veya orta derecede inatcl lenfopeni, PML i¢skri
faktort olarak dgerlendiriimektedir. Lenfopeni ggkn hastalardaki firsatci enfeksiyonlarin
belirtileri ve semptomlari, 6zellikle de PML acidan norolojik kusurlar, kognitif veya
psikiyatrik semptomlar ile ilgili olarak incelenmr. PML ihtimalinin bulunmasi
durumunda, FUAGD INITIAL tedavisi derhal kesilmeli ve gér uygun norolojik ve
radyolojik incelemeler yapiimalidir.

Diger hematolojik hastaliklar:
Kan tablosunda kka patolojik dgisiklikler olmasi durumunda, tedavi derhal kesilmed
dikkatli olunmalidir.

Durum ne olursa olsun, kan tablosu normale dénadarkkontrol altinda tutulmalidir.

Diger laboratuvar anomalileri:
Kreatinin dgerinin standardin Uzerinde argosterdgi her durumda tedavi kesilmelidir (Bkz.
Bolim 4.8).

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Metotreksat, retinoid, psoralen, siklosporingileklik sistemi baskilayicilar, sitostatikler ve
boébrekler Gizerinde zararl etki yaptibilinen ilaglar FUAGD INITIAL ile ayni zamanda
kullanilmamalidir.

FUACID INITIAL ile tedavi sirasinda merhem ve/veya banyo giliillerde topikal fumarik
asit tdrevlerinin uygulanmasindan kacinilmalidigriti Urtinler ve banyolar vasitasiyla
perkutansekilde ilave fumarik asit tirevlerinin alinmasi, zdesimi ve intoleransa neden
olabilir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara glkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyonlaragkin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
FUACID INITIAL'In kontrasepsiyon tizerine etkileriyle ilgili vidnulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan deneysel gahlara gore teratojenik etkiygaret eden bir husus
bulunmasa da, FUAID INITIAL gebelikte alinmamalidir. FUAID INITIALIn gebelikte
kullanimi ile ilgili deneyim yoktur.

Laktasyon donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan deneysel gahlara gore teratojenik etkiygaret eden bir husus
bulunmasa da, FUAID INITIAL laktasyon déneminde alinmamalidir. Etkin maddesne
suttine gecip ge¢gmeglibilinmemektedir.

Ureme yetengi/Fertilite
FUACID INITIAL"In Greme yetengi/fertilite izerine etkileriyle ilgili veri bulunmmaktadir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
FUACID INITIAL'In ara¢ ve makine kullanma becerisi Uzerindeistioktur veya etkisi
ihmal edilebilir dizeydedir.

4.8 istenmeyen etkiler

FUACID INITIAL ile advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ §ma (SOC) gore
listelenmitir. Advers reaksiyonlar, her bir SOC icinde sikkktegorilerine gore siralangtir
ve siklklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygir1{10); yaygin ¥1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan X1/1000 ila <1/100); seyrek>{/10.000 ila <1/1000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareleetahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Farkli baskinlikta I6kopeni ve lenfopeni ile eoifidildirilmi stir (Bkz. Bolim 4.4):

Cok yaygin: Lenfopeninin hafif formlar (hastalaripaklasik %50’sinde), hafif
l6kopeni (hastalarin yakje&k %11’inde)

Yaygin: Lenfopeniningiddetli formlar (hastalarin yalk§&k %3’'Unde), gecici
eozinofili

Cok seyrek: inatgi eozinofili
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Yukarida belirtilen kan tablosu gigiklikleri tedavi birakildiktan sonra ortadan kalkibadir.

Cok seyrek: Akut lenfatik [6semi (ALL)

izole vaka: Geri dongstiz pansitopeni

Lokosit sayisindgiddetli bir dists olmasi (6zellikle de 3.000/mcL’nin altindaki glerde)
ve lenfosit sayisinin 500/mcl’nin altina sdiesi durumunda FUAID INITIAL tedavisine
derhal son verilmelidir (bununla ilgili olarak Batu4.4'teki dger bilgileri de dikkate aliniz).

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan:  Yorgunluk, sersemlik,sbagrisi

Bu etkiler tedavi surecinde genel olarak azalmakt&bzun dgirtlmesi ¢gunlukla etkileri
azaltabilmektedir.

Ancak, bu istenmeyen etkilerin ortadan kalkmamasruchunda, tedavinin sdrdurdlip
surdurdlmeyecgne tedavi eden hekim karar vermelidir.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare

Yaygin: Doluluk hissi, Gst karin kramplari, karingke
Yaygin olmayan: Mide bulantisi

Bu istenmeyen etkiler siklikla tedavinin stengicinda ortaya cikmakta ve tedavi sireci
sirasinda genel olarak gerilemektedir.

Dozun dgurdlmesi ¢gunlukla etkileri azaltabilmektedir. Ancak, bu isteayen etkilerin
ortadan kalkmamasi durumunda, tedavinin surdursiiidirilmeyecéne tedavi eden hekim
karar vermelidir.

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Karager deerlerinde (SGOT, SGPT, Gamma-GT) qart

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Cok yaygin: Yuzde kizariklik ve sicaklik hissi

Bu etkiler tedavinin bgangicinda ¢ok sik ortaya ¢ikmakta ve genelde fesiaeci sirasinda
azalmaktadir. Ancaksiddetli sekilde gortulmeleri halinde tedavinin kesilmesine m&den
olabilmektedirler.

Seyrek: Alerjik cilt reaksiyonlari
Bu etkiler tedavi birakilganda ortadan kalkmaktadir.
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Proteindri, serum kreatinin konsasyonunda ag) kreatininin standart
degerinde ary meydana gelen her durumda tedavi kesilmelidir (Bkz
B6lim 4.4).

Diger istenmeyen etkiler:

Pazarlama sonrasi deneyimler (@kbilinmiyor):

Bobrek yetmezfii, Fanconi sendromu vakalari (renal proksimal téporpsiyon bozukigu)
bildirilmi stir (Bkz. Bolum 4.4), firsatci enfeksiyon vakaladzellikle de lenfosit sayilarinda
sureggen sekilde 700/mcl'nin altina dime halinde progresif multifokal I6koensefalopati
(PML) vakalari bildirilmitir (Bkz. Bolim 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslegi mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim1 ve tedavisi
Zararli maddelerin uzaldarilmasi ve gastrointestinal emilimin azaltiimasiyonelik genel
islemlerin yani sira semptomatik tedavi endikeditingn spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Sistemik antipsoriatikler
ATC kodu: D0O5BX51

Uygun hayvan modelleri bulunmaandan, klinik 6ncesi agarma yapiimamgtir. Psoriasis
vulgaris’in tedavisinde fumarik asit esterinin etkiekanizmasi hakkindaki bilgileu anda
asagida belirtilen bilimsel sonuglara dayanmaktadir:

Fumarik asit esterleri, sitrik asit siklusunda stigs dehidrojenazinin regulasyon noktasini
etkilemektedirler.

Dimetil fumarat, monometil fumarat (dimetil fumaratmetaboliti) ile monoetil fumarat,
muhtemelen intraselliller &akonsantrasyonunun gegcici olarak artmasiyla, kewatilerin
proliferasyonunu inhibe etmektedir.

Fumarik asit esterleri ile tedavi sirasinda grasitiier ve T yardimci hicreleri iceren ciltteki
intraepidermal infiltrasyon azalmakta, buna akantez hiperkeratoz rediksiyonuslié&

etmektedir.

Monometil fumarat, T yardimci hicrelerinin sitoksekresyorseklini etkilemektedir. 1L-4,
IL-5 ve IL-10 antiinflamatuar sitokinlerin sekresyoartmaktadir.
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Fumarik asit esterleri ile yapilan guvenli farmakid incelemelerde yiksek doz agahda
narkoz verilmg kopeklerde kan basincinigiien bir etki gozlemlenrgiir. Sicanlarda yapilan
akut calsmalarda sallreziste agti Ureme-toksikoloji ardirmalarinda dilrezisde agti
gorulmistir. Bu bulgular (kan basincinda sd, sallrezis ve diureziste gt klinikte
terapotik dozlar verilgiinde dgrulanmamgtir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Farmakokinetik incelemelén vitro vein vivo olarak yapilmytir.

Emilim:

Sicanlar ve kodpekler Gizerinde yapilan incelemdtemarik asit esterleri kombinasyonunun
oral yoldan verilmesini takiben her bir etkin madole hemen hemen tamamen resorbe
edildiklerini gostermytir (yaklasik 30 dakika ile 2 saat arasinda).

Dagilim:
Uygulamadan 15 dakika ila 1 saat sonra kanda maksiseviyeye ukalmaktadir.

Dimetil fumarat ve fumarik asit proteine ganmaz. Metil hidrojen fumarat ve etil hidrojen
fumarat icin proteinlere Igganma orani sirasiyla yakié %50 ve %60'tir.

In vivo olarak fumarik asitte (metabolit) bir artitespit edilmenstir. Fumarik asit
konsantrasyonu tim deneylerde sabit kgtimi

Deneklerle yapilan testlerde, kanda dimetil fumaeapit edilemengj sadece metil hidrojen
fumaratin 1. metaboliti oldiu goridlmigtar. Metil hidrojen fumaratin (2,40 g/L) kandaki
konsantrasyonuna ancak 5-6 saat sonrg@loigtir. 313 dakikalik (5-6 saath vivo ortalama
“lag-time” mide suyuna dayanikigh teyit etmektedir. Ortalama eliminasyon yarilanstiaesi
yaklasik 80 dakikadir.

Biyotransformasyon:
Dimetil fumarat bgirsakta hizla monometil fumarata hidrolize olmaktad

Insan serumundan(vitro) metabolizasyon testlerinde, dimetil fumaratinldize tamamen
metil hidrojen fumarata (yarilanma omri 11,6 dakikarolize oldgu gorulmigttr. Metil
hidrojen fumaratin serumdaki metabolizasyonu ide yava gerceklemektedir (yarilanma
Omri yaklaik 36 saat).

Eliminasyon:
Oral yoldan, garetli dimetil fumarat verilen sicanlar tzerindgyan deneyler, temel atilimin

solunum vasitasiyla gercekliggini, idrar ve dski ile gerceklgen atilimin ise solunuma oranla
daha kicuk miktarlarda ol@unu gosternsir.
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Dogrusallik/Dagsrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Akut toksisite bakimindan, mide suyuna dayaniklmBtk asit esterlerinin kombinasyon
halinde iken tek tek olduklarindan daha az tokkik, LDsg) oldugu gorilmitir.

Oral uygulamada sican ve kopek lzerinde yapilanikrtoksisite incelemelerindesasida
belirtilen sonuclar elde edilstir:

Fumarik asit esterlerinin tekrarlayan dozlarda oyaldan verilmesi, sicanda ilk deney
haftalarinda lokositoza ve lenfopeniye ve ayni zasaakaragier girliginda artga neden
olmustur.

Toksik doz arafiinda, sadece Kklinik olarak (képeklerde kusma) vpgtolojik-anatomik
olarak (sicanlarda midede pakidermi, 6n mide kutawkozasinda kismen papilloma ve
karsinoma dongen hiperplazi ve hiperkeratoz) mide hasarlari boaktadir. Bunlar ylksek
olasilikla aktif maddelerin asidik etkisidir. Buk#éér deserlendirilirken, fumarik asit
esterlerinin insanlarda kullaniminin mide suyungadakli tabletseklinde gercekigigi ve
insanlarda buna benzer zararlarin s6z konusu ofimaditanmin edildii dikkate alinmalidir.

Gerek sicanlarda gerekse kopeklerde 52 haftalilafiknasit ester uygulamasi, serumdaki tre
deserlerinin artgi ve patomorfolojik dgisikliklerle kendini gosteren, doza $la bobrek
toksisitesine neden olngtwr. Ayrica, klinikte maksimum dozun 10 kati dahiksek dozda,
erkek sicanlarda iyi huylu Leydig hiicresi timdorlgismustur.

Fumarik asit esterlerinin 26 hafta uygulanmasikiban bdbreklerde ve testislerdegtgklik
meydana gelmemtir. Fumarik asit esterlerinden biri olan dimetilunfaratla yapilan
calismalarda farelerde, sicanlarda, kopeklerde ve malarden tekrarlayan oral uygulama
sonrasi bobrekte @siklikler gbzlemlenmgtir. Turlerin tumtnde bobrek tibdlu epitellerinde
rejenerasyon gozlemlengmlup, bu da bir hasargaret etmektedir.

Sicanlara ve taanlara fumarik asit esterleri verilerek yapilaneieenelerde, maternal toksik
aralga kadar olan dozlarda teratojen etkiyakiln belirti olusmamstir. Ancak, maternal
toksik dozlarda embriyo-toksik ve fetotoksik etki{gelisme gecikmesi, 6lim) gorilngtiir.

Fumarik asit esterleri ile sicanlar tGzerinde yapilar fertilite calsmasinda, fertilitenin
etkilendigine dair bir kanit bulunmatir.

Fumarik asit esterlerinin insanlarda hamilelikteerazirme doneminde uygulanmasi ile ilgili

deneyim bulunmamaktadir. Mevcut etkin madde komgyioaundaki bilgenlerin anne sitine
gecip gecmedi bilinmemektedir.
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Yukarida belirtilenn vitro vein vivo mutajenisite cagmalarinin sonuclarina dayanarak, insan
icin gerek etkin madde kombinasyonu gerekse her bigsen acisindan mutajenisite
potansiyelinin olmagh kabul edilebilir.

FUACID INITIAL ile ilgili karsinojenisite cagmasi bulunmamaktadir. FUAD INITIALin
etkin maddelerinden biri olan dimetil fumarat ilar&inojenisite cagmalari 2 yil stireyle fare
ve sicanlarla yapilngtir.

Dimetil fumarat farelere 25, 75, 200 ve 400 mg/kgyglozlarinda ve sicanlara 25, 50, 100 ve
150 mg/kg/gun dozlarinda oral olarak veritii Insan icin tavsiye edilen dozadeser bir
maruziyet seviyesinde (EAA) 75 mg/kg/gin dozundaeléadeki bdbrek tubdlleri
tiimorlerinin siklginda arty olmustur. Insan igin tavsiye edilen dozun yakla lic katina
karsilik gelen maruziyet seviyesinde 100 mg/kg/gun dwaiau sicanlarda bdbrek tabudli
timorlerinin siklginda arty gortlmistir. FUACID INITIAL dimetil fumarat ile dger
fumaratlardan olgan bir etkin madde kombinasyonudur. Bu nedenle FIDAGNITIAL'IN
terapotik olarak uygulanmasinda dimetil fumarat ykgpilan cakmalardan elde edilen bu
sonugclarin anlami bilinmemektedir.

Fumarik asit esterlerinin (etkin madde kombinasymistemik olarak uygulangh subakut ve
kronik argtirmalar cercevesinde paiklik sistemi Uzerinde etki gézlemlenematimi

Kobay hayvanlari tzerinde hedefli olarak yapilamsgevite testlerinde ise, fumarik asit
esterlerinin (etkin madde kombinasyonu) ve mondatiharatin dermal yolla uygulandiktan
sonra sensitiviteye neden ofglug6ralmigtar.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Povidon
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat
Macrogol 6000
Trietil sitrat
Acryleze Aqueous 93A18597 enterik beyaz:
Metakrilik asit kopolimeri
Talk
Titanyum dioksit
Koloidal anhidrus silika
Sodyum bikarbonat
Sodyum lauril sulfat
Opadry 940280001 enterik beyaz:
Metakrilik asit kopolimeri
Trietil sitrat
Titanyum dioksit
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Talk

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli dgildir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda, nemden korunarak saklanmaldir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Tabletler opak beyaz renkli PVC/PE/PVDC — aluminyfmyo blisterle ambalajlanmaktadir.
Bir kutu icerisinde 40 adet tablet kullanma talingkt birlikte kullanima sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekpsres Cad. 34303 No:1
KlcukgekmecdSTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2018/440

9. ILK RUHSAT TAR iHi/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi:03.08.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YEN iLENME TAR iHi
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