VIDAUKI éb

SAMANTEKT A ElgtﬂKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Dimethyl fumarate Teva 120 mg magasyrupolin hord hylki
Dimethyl fumarate Teva 240 mg magasyrupolin hord hylki

2. INNIHALDSLYSING C

Dimethyl fumarate Teva 120 mg magasyrupolin hérd hylki K

Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 120 mg dimetylfamarat (dimethyl fumara{g@

Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 240 mg dimetylfamarat (dimethyl

Dimethyl fumarate Teva 240 mg magasyrupolin hérd hylki ”b%
}@g ate).
Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1. &'

3. LYFJAFORM @
Magasyrupolid hart hylki (magasyrupolid hylki)

Dimethyl fumarate Teva 120 mg magasyrupolin héro hyu:b

Hylki af steerd 0; um pad bil 21,7 mm, med hvitum ¢ jum bol og blau dgagnsaju loki. Aletrunin
,D120" er prentud med svortu bleki & lok og bol.

Dimethyl fumarate Teva 240 mg magasyrupolinhoro hylki

Hylki af steerd 0; um pad bil 21,7 mm, m
,D240“ er prentud med svortu bleki é&

4. KLINISKAR UPPLYSlN&@

*

4.1 Abendingar N

m 6gagnsajum bol og blau dgagnsaeju loki. Aletrunin
l.

Dimethyl fumarate Tev. ad til meoferoar vido MS-sjukdoémi med endurteknum kostum (relapsing
remitting multiple scl@, RRMS) hja fullordnum sjaklingum og bérnum 13 &ra og eldri.

4.2 Skam mta&lyfj agjof

Meoferd ilial hg(undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd MS-sjukddms.

Skam%
Upmﬁ ammtur er 120 mg tvisvar & dag. Eftir 7 daga skal auka skammtinn ad radlégéum

@} kammti, 240 mg tvisvar & dag (sja kafla 4.4).

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt & ekki ad tvofalda skammt. Sjaklingurinn mé eingéngu taka
skammtinn sem gleymdist ef hann laetur 4 kist. lida a milli skammta. Ad 6drum kosti parf
sjuklingurinn ad bida fram ad naesta daetlada skammiti.

Med pvi ad minnka skammtinn timabundid nidur i 120 mg tvisvar & dag ma hugsanlega draga ar
haodroda og aukaverkunum fra meltingarvegi. Skipta skal aftur yfir i radlagdan vidhaldsskammt,
240 mg tvisvar & dag, innan eins manadar.



Taka skal Dimethyl fumarate Teva med faedu (sja kafla 5.2). pol gegn hidroda eda aukaverkunum fra
meltingarvegi kann ad aukast med pvi ad taka Dimethyl fumarate Teva inn med faedu (sja kafla 4.4,
4.5 0g 4.8).

Sérstakir sjuklingahdpar

4

Aldradir (9
I kliniskum rannsdéknum & dimetylfumarati var Utsetning sjuklinga 55 ara og eldri takmdrku joldi

sjuklinga 65 ara og eldri var ekki nagilegur til ad akvarda hvort peir svari medferd & an en
yngri sjuklingar (sja kafla 5.2). Midad vid verkunarhatt virka efnisins liggja engar fragi asteedur
fyrir pvi ad adlaga skammta fyrir aldrada. c

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engar rannséknir hafa verid gerdar & dimetylfGmarati hja sjuklingum med sk na- eda
lifrarstarfsemi. Samkvaemt kliniskum lyfjafraedilegum rannséknum parf gkki ad«a0laga skammta
(sja kafla 5.2). P¢ skal geeta varidar vid medferd sjuklinga med alvarleg%ﬂ nyrna- eda

lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Born
Skammtar eru peir sému hja fulloronum sjuklingum og bérnum @og eldri.
peim upplysingum sem na liggja fyrir er lyst i koflum 4.4, 4.8, 5.1%g 5.2.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja bornum & aldri -12 ara.
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun dlm&t ymarats hja bornum yngri en 10 ara.

Lyfjagjof
Til inntoku. {

Hylkid skal gleypa i heilu lagi. Ekki m& ja, brjota, leysa upp, sjuga eda tyggja hylkid eda innihald
pess par sem syruhjupur taflnanna sem n i hylkisskelinni dregur Ur ertandi ahrifum i
meltingarvegi.

4.3 Frabendingar \0

L 4
Ofneaemi fyrir virka efninud ahhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
jolhreidra innlyksuheilabdlga (PML).

Grunur um eda stadfest éi
4.4  Sérstok varna@' og varudarreglur vidé notkun

Blédrannsoknir/melingar

fengid med dimetylfumarati (sja kafla 4.8). Klinisk ahrif pessara breytinga eru ekki pekkt.
Raal eta nyrnastarfsemi (t.d. kreatinin, kéfnunarefni ar pvagefni i blddi og pvagrannsdkn)
ééurg edferd hefst, eftir medferd i 3 og 6 manudi, med 6 til 12 ménada millibili par & eftir og eftir

Greint hef;ir ve%(ré breytingum i nyrnapréfunum i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem hafa

pvi Kliniskt & vid.

Mkemmdir af voldum lyfja, p.m.t. haekkud gildi lifrarensima (> 3 sinnum efri mork edlilegs gildis
(ULN)) og heekkun 4 heildarmagni gallrauda (> 2 sinnum efri mork edlilegs gildis), geta orsakast af
medferd med dimetylfumarati. Einkenni geta komid strax fram, eftir nokkrar vikur eda eftir lengri
tima. Komid hefur i lj6s ad aukaverkanir hafa gengid til baka eftir ad medferd var hett. Radlagt er ad
meta aminétransferasa i sermi (t.d. alanin aminétransferasa (ALAT), aspartat aminétransferasa
(ASAT)) og heildarmagn gallrauda 4dur en medferd hefst, medan & medferd stendur og eftir pvi sem
kliniskt & vid.



Sjuklingar sem fa medferd med dimetylfimarati geta préad med sér eitilfrumnafaed (sja kafla 4.8).
Heildarbl6dkornatalning, par med talid a eitilfrumnafjolda, parf ad liggja fyrir adur en medferd med
dimetylfamarati er hafin.

Ef eitilfrumnafjoldi er undir edlilegum morkum skal ljuka vid ad gera itarlegt mat & hugsanlegum
orsokum &dur en medferd med dimetylfumarati er hafin. Dimetylfamarat hefur ekki verid rannsakad
hja sjuklingum sem eru med litinn eitilfrumufjolda &dur en medferd hefst og pvi skal geeta varidar vid
medferd slikra sjuklinga. EkKi skal hefja medferd med dimetylfumarati hja sjaklingum med rlega
eitilfrumnafad (eitilfrumnafjolda < 0,5 x 10%1). %

pegar medferd hefur verid hafin parf ad gera heildarblédkornatalningu, par med talio & A
eitilfrumnafjolda, & 3 manada fresti. \

Malt er med aukinni arvekni vegna haettu & &gengri fjélhreidra innlyksuheilabd

med eitilfrumnafad eins og hér segir:

o Stddva skal notkun dimetylfumarats hja sjuklingum med alvarlega Iang@p i eitilfrumnafaed
(eitilfrumnafjolda < 0,5 x 10%1) lengur en i sex manudi samfellt.

o Hjéa sjuklingum med vidvarandi midlungsmikla leekkun heildareit%ﬂjélda >0,5 x 1091 til
< 0,8 x 10%I lengur en i sex manudi skal endurmeta avinning/a edferdar med
dimetylfamarati. %

. Hjéa sjuklingum med eitilfrumnafjolda undir nedri mérkum s gildis eins og pau eru
skilgreind med rannsdknarvidmidum & hverjum stad er maglt med reglulegu eftirliti med
heildareitilfrumnafj6lda. Hafa skal i huga vidbdtarpatti sem geetu aukid enn frekar haettu
einstakra sjuklinga & agengri fjolhreidra innlyksuhellu (sj& undirkafla vardandi &genga
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu hér fyrir nedan). @

Fylgjast skal med eitilfrumnafjolda par til bati hefur p&dst*(sja kafla 5.1). Ef engir adrir
medferdarkostir eru fyrir hendi pegar bati hefur nadstskal akvérdun um hvort hefja skuli medferd a ny
med dimetylfimarati eda ekki eftir ad medferd [guk byggd & klinisku mati.

Sequlémun (MRI) 0

Grunngildi segulémunar parf ad liggja lidsjonar &dur en medferd med dimetylfamarati er
hafin (yfirleitt innan 3 manada). ihu al'porf & frekari segulomun samkveemt stadbundnum
leidbeiningum i hverju landi. Thuga egulomun sem hluta af frekara eftirliti hja sjuklingum sem
teljast vera i aukinni ahattu & age jolhreidra innlyksuheilab6lgu. Ef kliniskt rokstuddur grunur er
um agenga fjélhreidra innlyk§u@Iabélgu skal sjukdomsgreining tafarlaust gerd med segulémun.

Adgeng fjélhreidra innlyksdhéNabdlga

Greint hefur verio fra @qri fjélhreidra innlyksuheilabdlgu hjé sjaklingum sem fengu medferd med

dimetylfamarati (sja kafla 4.8). Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga er taekifaerissyking sem
John-CunningharﬂQiran (JC-veiran) veldur og getur verid banvan eda leitt til alvarlegrar fotlunar.

Ageng fj6
innihalda @

hreidrd innlyksuheilabélga hefur komid fram med dimetylfumarati og 6drum lyfjum sem
d rat pegar eitilfrumnafaed hefur verid til stadar (eitilfrumnafjoldi undir nedri mérkum
edlile . Langvarandi midlungsmikil til alvarleg eitilfrumnafaed virdist auka haettuna & agengri
fjolhr nnlyksuheilab6lgu med dimetylfamarati, hins vegar er ekki haegt ad utiloka ahettuna hja
sjukdiggum med veega eitilfrumnafaed.

Mtarpaettir sem geetu att patt i aukinni heettu a agengri fjolhreidra innlyksuheilab6lgu pegar

eitilfrumnafed er til stadar eru:

- timalengd dimetylfamarat medferdar. Tilfelli eitilfrumnafedar hafa komid fram eftir u.p.b. 1 til
5 ara medferd, pétt ndkveemt samband vid lengd medferdar sé dpekkt.

- mikil feekkun CD4+ og sérstaklega CD8+ T-frumna, sem gegna mikilvaegu hlutverki i
6naemisvornum likamans (sja kafla 4.8), og



- fyrri Gnaemisbalandi eda Gnaemistemprandi medferd (sja hér fyrir nedan).

Laeknar skulu meta sjuklinga sina til ad akvarda hvort einkenni peirra bendi til starfstruflana i
taugakerfi og ef svo er, hvort pessi einkenni séu deemigerd fyrir MS-sjukdom eda bendi hugsanlega til
agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu.

dimetylfimarati og framkveema parf videigandi greiningarrannsoknir, medal annars parf ad geéi

JCV DNA i heila- og manuviokva med kjarnsyrumognunaradferd (QPCR). Einkenni agengr
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu geta verid svipud kdstum MS-sjukdoms. Daemigerd eink

tengjast agengri fjolhreidra innlyksuheilabdlgu eru margbreytileg, aukast & nokkrum bmeéa vikum
0g eru m.a. aukid mattleysi i annarri hlid likamans eda klunnalegar Gtlimahreyfingaresjégtruflanir og
breytt hugsun, minni og attun sem leida til ringlunar og persénuleikabreytinga. Lieknérskulu syna
sérstaka arvekni gagnvart einkennum sem benda til agengrar fjélhreidra innlyksu
sjuklingar taka jafnvel ekki eftir. Einnig skal radleggja sjuklingum ad upplysa ’
umonnunaradila um medferdina vegna pess ad peir kunna ad taka eftir eipkenntis
verdur ekki var vid. {

Vid fyrstu einkenni sem benda til &gengrar fjolhreidra innlyksuheilabdlgu skal gera hlé & meg ré med

a sinn eda
sem sjuklingurinn

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga getur adeins att sér stad ef til st r JC-veiru smit. Hafa skal i
huga ad ahrif eitilffrumnafaedar a nakvaemni préfunar fyrir métefni C-veiru hafa ekki verid
rannsokud hja sjuklingum sem eru medhondladir med dimetyIfD@ Einnig skal hafa i huga ad
neikveett prof fyrir métefni gegn JC-veiru (vid edlilegan eitilfrumnafjolda) Gtilokar ekki mogulegt
JC-veiru smit sidar meir. ’fb

Ef sjuklingur feer agenga fjélhreidra innlyksuheilabélg \%ﬂr ad stodva notkun dimetylfumarats fyrir
fullt og allt. &

Fyrri 6nemisbalandi eda dnemistemprandi medferd

Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad meﬁ@vkun og Oryggi dimetylfumarats pegar sjuklingar hafa
skipt ur annarri sjukdomstemprandi medf r i dimetylfimarat. Pattur fyrri 6neemisbzlandi
medferdar i proun agengrar fjélhreidra j heilabolgu hja sjuklingum sem nota dimetylfumarat er
hugsanlegur.

Tilfelli &gengrar fjdlhreiora innly ilabolgu hafa komid fram hja sjuklingum sem héféu &dur
fengio medferd med natall’zumﬂb; en hja peim er ageng fjolhreidra innlyksuheilab6lga pekkt ahatta.
Laeknar skulu vera medvitadif urtvad eitilfrumnafeed fylgir hugsanlega ekki tilfellum agengrar

fjolhreidra innlyksuheilab!’l em kemur fram eftir ad medferd med natalizimabi var nylega st6dvud.
ilfel

Auk pess kom meirih% la 4gengrar fjolhreidra innlyksuheilab6lgu med dimetylfimarati fyrir hja
sjuklingum sem h%(ju r fengid 6nemistemprandi medfero.

pegar sjukling ipta Ur annarri sjukdomstemprandi medferd yfir i medferd med dimetylfamarati
skal taka tjllit tilMe€lmingunartima og verkunarhattar fyrri medferdarinnar til pess ad fordast vidbatar
ahrif a éﬁbkerfié um leid og dregid er Ur haettu & endurvirkjun MS-sjukdémsins. Radlagt er ad gera
heild natalningu adur en medferd med dimetylfumarati er hafin og reglulega medan a

medf téndur (sja Blodrannsoknir/meelingar hér fyrir ofan).

We skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar & dimetylfamarati hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi og pvi skal geeta vartdar vid medhondlun slikra sjuklinga (sja kafla 4.2).

Virkur alvarlegur sjukdémur i meltingarfeerum

Rannsdknir hafa ekki verid gerdar 4 dimetylfamarati hja sjuklingum med virkan alvarlegan sjukdom i
meltingarferum og skal pvi geeta vartidar vid medhdndlun slikra sjuklinga.



Rodi

I kliniskum ranns6knum reyndust 34% sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfumarati finna fyrir
hadroda. Rodinn var vaegur eda i medallagi alvarlegur hja meirihluta peirra sjuklinga sem fundu fyrir
roda. Nidurstddur rannsdkna & heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad hidrodi i tengslum vid
dimetylfamarat komi liklega fram fyrir tilstilli prostaglandina. Medferd i stuttan tima med 75,mg af
asetylsalisylsyru, ekki syruhjapadri, geeti gagnast sjuklingum sem fa 6berilegan hidroda %
(sja kafla 4.5). I tveimur ranns6knum & heilbrigdum sjalfbodalidum dré Gr tidni og alvarlem roda

4 medan inntoku stoo.

Af peim 2.560 sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfumarati i kliniskum ran \ij fundu
3 sjuklingar fyrir alvarlegum rodaeinkennum sem voru liklega ofneemisvidbrog emislik
vidbrogd. bessi tilvik voru ekki lifsheettuleg en leiddu til sjakrahussinnlagnar. L r sem avisa og
sjuklingar skulu hafa gaetur & pessari heettu ef alvarleg hidorodaeinkenni kom

(sja kafla 4.2, 4.5 og 4.8). . !

Bradaofnemisviobrogo

Tilkynnt hefur verid um tilvik brédaofnaemis/bradaofnemislikra vi a eftir gjof dimetylfimarats
eftir markadssetningu. Einkenni geta m.a. verid madi, surefniss , lagprystingur, ofneemisbjugur,
Utbrot eda ofsakladi. Verkunarhéattur bradaofnaemis af voldum dimatylfumarats er ekki pekktur. pessar
aukaverkanir koma yfirleitt fram eftir fyrsta skammtinn er%einnig komid fram hvenar sem er
medan & medferdinni stendur og geta verid alvarlegar og J# tulegar. Radleggja skal sjuklingum ad
haetta notkun dimetylfamarats og leita tafarlaust leeknis ef peir fa einkenni bradaofnaemis. EKKi
skal hefja medferdina a ny (sja kafla 4.8).

Sykingar

I 111. stigs samanburdarrannsoknum med ny@var tioni sykinga (60% midad vid 58%) og
alvarlegra sykinga (2% midad vid 2%) svi Ja sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfimarati

og peim sem fengu lyfleysu, i sému r6 egar, vegna onaemisstyrandi eiginleika dimetylfamarats
(sja kafla 5.1), skal ihuga ad haetta me®ferd med dimetylfimarati og endurmeta avinning og ahattu
adur en medferd er hafin ad nyjuy ef; ingur faer alvarlega sykingu. Gefa skal sjuklingum sem fa
dimetylfamarat fyrirmali um ad a leekni um einkenni sykinga. Sjaklingar sem eru med

alvarlegar sykingar mega ekkihefja medferd med dimetylfamarati fyrr en sykingin er horfin.

< 0,5 x 10%I (sja kafla 4? medferd er haldid &fram pegar midlungsmikil eda alvarleg langvarandi
eitilfrumnafed er til s r ekki haegt ad utiloka haettuna a teekifaerissykingu, p.m.t. 4gengri
fjolhreidra innlyksuheifaolgu (sja kafla 4.4, undirkaflann Ageng fjolhreidra innlyksuheilabélga).

Tioni alvarlegra sykinga jawki hjé sjuklingum sem voru med eitilfrumufjolda < 0,8 x 10%I eda

Komid hdmm tilvik um herpes zoster-sykingar vid notkun dimetylfamarats. Flest tilvikin voru ekki
, hefur verio greint fra alvarlegum tilvikum, par & medal dreifdri herpes zoster-sykingu,
erpes zoster-sykingu i eyra, herpes zoster-sykingu i taugakerfi, herpes zoster
eilabdlgu og herpes zoster mengismanubolgu. bessi tilvik geta komid fram hvenar sem er
medferd stendur. Fylgjast skal med sjuklingum sem taka dimetylfaGmarat med tilliti til teikna
og'eihkenna um herpes zoster-sykingu, einkum pegar greint er fra samhlida eitilfrumnafaed. Ef herpes
zoster-syking kemur fram skal veita videigandi medferd vid herpes zoster-sykingu. ihugid ad stodva
medferd med dimetylfumarati hja sjuklingum med alvarlegar sykingar par til sykingin hefur gengid
yfir (sj& kafla 4.8).




Upphaf meodferdar

Hefja skal medferd med dimetylfimarati smadm saman til ad draga Ur tioni roda og aukaverkana fra
meltingarvegi (sja kafla 4.2).

Fanconi-heilkenni

L 4
Greint hefur verid fra tilvikum Fanconi-heilkennis vid notkun lyfja sem innihalda dl’met)'/lfuf‘g?sg
samhlida 6drum fumarsyruesterum. par sem Fanconi-heilkennid er yfirleitt afturkreeft er mikilvaegt ad
greina pad snemma og stédva medferd med dimetylfimarati til ad koma i veg fyrir skert
nyrnastarfsemi og beinmeyru. Helstu einkennin eru préteinmiga, sykurmiga (med edlile
blodsykursgildum), amindsyrumiga (e. hyperaminoaciduria) og fosfatmiga (hugsan?&amhliéa

blodfosfatskorti). Vid versnun heilkennisins kunna ad koma fram einkenni & bo amigu,
ofporsta og vodvaslappleika i nerlegum vodvum. I mjog sjaldgaefum tilvikum gefurjbeinmeyra med
blédfosfatskorti og almennum beinverkjum, hakkun alkalisks fosfatasa i ser agsbrot komid
fram. Mikilveegt er ad hafa i huga ad Fanconi-heilkenni getur komid fram an haekkadra kreatiningilda
eda lekkads gaukulsiunarhrada. Ef einkenni eru 6ljds skal ihuga Fanconi nni og framkvama

videigandi rannsoknir.

(4

Born §
Aukaverkanir lyfsins eru af sama toga hja bérnum og fuIIorEnum pvi eiga varnadarord og

vartdarreglur einnig vid um born. Upplysingar um mism i tioni/alvarleika eru i kafla 4.8.

EkKki hefur enn verid synt fram & langtimaéryggi dimetyl rats hja bérnum.
Natrium &

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af &um i hverju magasyrupolnu hérdu hylki, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust. é

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og illiverkanir

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar @un dimetylfadmarats samhlida aexlishemjandi eda
onamisbalandi medferd og pvi s ta varGdar vid notkun samhlida slikri medferd. [ kliniskum
rannsoknum & MS-sjukdémi tepgdist samhlida medferd vid kdstum med barksteragjof i blaaed i
stuttum lotum ekki klinis rkteekri aukningu a sykingum.

ihuga ma gjof daudra b&m samkvamt bdlusetningardgetlunum i viokomandi landi medan &
medferd med dimetyl ti stendur. [ kliniskri rannsokn & alls 71 sjklingi med MS-sjukdém med
endurteknum kostum varo sambeerileg Onamissvorun (skilgreind sem > 2-féld aukning & moétefnatiter
eftir bolusetningusfra pvi fyrir bolusetningu) hja sjaklingum sem fengu 240 mg tvisvar & dag af
dimetylfimara minnsta kosti 6 manudi (n=38) eda Opegylerad interferon i ad minnsta kosti

3 manudi (n=33)Vid stifkrampaafeitri (endursvarsmétefnavaka (recall antigen)) og vié samtengdu
meningéﬂh C fjolsykruboluefni (nyjum métefnavaka (neoantigen)), en 6naemissvorunin vid

mism rmisgerdum af 6samtengdu 23-gildu pneumékokkafjolsykrubdluefni (T-frumu 6hadum
motefiavaka) var breytileg i badum medferdarhdpunum. Jakvaed nemissvorun skilgreind sem

> 4:f00d aukning & motefnatiter vid boluefnunum premur nédist hja feerri einstaklingum i badum
W rhopunum. Orlitill télulegur munur greindist & svorun vid stifkrampaafeitri og

p Okokkafjolsykrum af sermisgerd 3, 6pegylerudu interferéni i hag.

Engar kliniskar nidurstddur liggja fyrir um verkun og 6ryggi notkunar lifandi veikladra boluefna hja
sjuklingum sem eru & medferd med dimetylfimarati. Lifandi boluefnum geeti fylgt aukin ahatta &
kliniskri sykingu og pvi skal ekki gefa pau sjuklingum sem fa medferd med dimetylfamarati nema i
undantekningartilfellum, pegar pessi hugsanlega ahatta telst vera minni en hettan sem stafar ad
sjuklingi sem ekki faer boluefni.



Fordast skal samhlida notkun annarra famarinsyruafleiona (til stadbundinnar eda almennrar notkunar)
vid medferd med dimetylfumarati.

Dimetylfumarat i ménnum umbrotnar ad mestu af esterésum adur en pad berst i bl6drés og umbrotnar
enn frekar i hringras prikarboxylsyru an ahrifa cytokrom P450 kerfisins (CYP). Hatta &
milliverkunum lyfja greindist ekKki i in vitro CYP-hémlunar og -virkjunarrannsoknum,
p-glykoproteinrannsokn eda rannsoknum & proteinbindingu dimetylfumarats og méndmetylfumarats
(adalumbrotsefni dimetylfumarats). t{\

Kliniskar profanir voru gerdar & lyfjum sem venjulega eru gefin sjuklingum med MS-sj(
interferdn beta-1a i vodva og glatiramerasetat i vdva, i leit ad milliverkunum vid dl'rqe\ Umarat. paer

hofou ekki ahrif & lyfjahvorf dimetylfumarats.

Nidurstodur rannsokna a heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad hudrodi i %m vid
dimetylfamarat komi liklega fram fyrir tilstilli prostaglandina. I tveimur rann a heilbrigdum
sjalfbooalidum hafdi gjof 325 mg (eda jafngildi peirra) af asetylsalisylsy yruhjupadri,

30 minGtum adur en dimetylfumarat var tekid, annars vegar i fjora daga
ahrif & lyfjahvorf dimetylfumarats. ihuga skal mogulega ahzettu medfer.
en han er notud samhlida dimetylfumarati hja sjuklingum med MS-sj
kdstum. Samfelld langtimanotkun (> 4 vikur) asetylsalisylsyru hef
(sja kafla 4.4 og 4.8).

vegar i 4 vikur, ekki
ed asetylsalisylsyru adur
med endurteknum

verio rannsokud

Samhlida medferd med lyfjum sem hafa eiturverkun & nyrd@ sem amindglykosioi, pvagraesilyfjum,
bolgueydandi gigtarlyfjum eda litium) kann ad auka hattu=4 aekaverkunum & nyru (t.d. préteinmigu,
sja kafla 4.8) hja sjuklingum sem nota dimetylfimarat (s la 4.4 Bl6drannsoknir/melingar).

Hofleg neysla afengis hafdi ekki ahrif & Gtsetningu fgirdimetylfamarati og tengdist ekki auknum
aukaverkunum. Fordast skal mikla neyslu 6blandadra sterkra afengra drykkja (med meira en 30%
afengismagn) innan klukkustundar fra pvi ad ?ﬁylfumarat er tekid, par sem afengi getur aukid tioni
aukaverkana fra meltingarvegi. $

In vitro CYP-virkjunarpréfanir syndu a milliverkun dimetylfamarats og getnadarvarnarlyfja
til inntoku. begar dimetylfumarat var gefid*samtimis samsettu getnadarvarnarlyfi til inntoku
(norgestimati og etinylestradiéli), i in/Vivo rannsokn, kom engin breyting fram sem skiptir mali fyrir

Utsetningu getnadarvarnarlyfja ti u.

L 4
Engar rannséknir & milliverk rm hafa verid framkvaeemdar med getnadarvarnarlyfjum til inntéku sem
innihalda 6nnur prégesterjn, mt sem adur er ekki buist vid ad dimetylfumarat hafi ahrif & Gtsetningu

peirra.
Bérn @
Rannsdknir & @kunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 F%i, medganga og brjéstagjof
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Med }

ngar,e®a takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dimetylfumarats & medgéngu.
Mnnséknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3). Dimetylfamarat er hvorki &tlad til
notkunar & medgongu né handa konum & barneignaraldri sem ekki nota videigandi getnadarvarnir
(sja kafla 4.5). pungadar konur zttu ekki ad nota Dimethyl fumarate Teva nema bryna naudsyn beri til
og hugsanlegur avinningur réttleeti hugsanlega ahaettu fyrir fostrio.

Brjostagjof



EKKi er pekkt hvort dimetylfumarat eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjolk. EKki er haegt ad
atiloka haettu fyrir bérn sem eru & brjosti. Vega parf og meta kosti brjéstagjafar fyrir barnid og
avinning medferdar fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta
medferd med Dimethyl fumarate Teva.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif dimetylfadmarats a frjésemi manna. Gégn ur forkliniskum (\\
rannsoknum benda ekki til pess ad dimetylfamarat tengist aukinni heattu & minnkadri frjése
(sjé kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla \

Dimethyl fumarate Teva hefur engin eda dveruleg &hrif & haefni til aksturs og @r véla. Engar
rannsoknir hafa verid geréar til ad kanna hafni til aksturs og notkunar vela e hrif sem geetu
hugsanlega haft ahrif a pessa hafni reyndust vera tengd dimetylfamarati j k m ranns6knum.

4.8 Aukaverkanir {

(4

Samantekt & 6ryggismati $

Algengustu aukaverkanir (tioni > 10%) hja sjuklingum sem,hlutu medferd med dimetylfumarati voru
rodi i hud og aukaverkanir fra meltingarvegi (p.e. niaurga@gleai, kvidverkir, verkur ofarlega i
kvid). Rodi og aukaverkanir fra meltingarvegi koma yfirlgi i upphafi medferdar (einkum fyrsta
manudinn) og hja sjuaklingum sem finna fyrir roda og kunum fra meltingarvegi geetu pessar
aukaverkanir a&fram komio fram 6dru hvoru vio med ed dimetylfumarati. Algengustu
aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd var haeti(tidni > 1%) hja sjuklingum sem hlutu medferd
med dimetylfumarati voru hudrodi (3%) og aukaverkanir fra meltingarvegi (4%).

Alls hafa 2.513 sjuklingar fengio dimetylfﬂr@é kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu
og kliniskum rannséknum &n samanburd abilum sem nema allt ad 12 arum og med
heildarutsetningu i 11.318 mannsar. Al .169 sjuklingar hlotid medferd med dimetylfimarati i
a.m.k. 5 ar og 426 sjuklingar hafa hlotig medferd med dimetylfGmarati i a.m.k. 10 ar. Nidurstodur
kliniskra rannsokna &n samanbu@l samraemi vid nidurstodur samanburdarrannsdkna med

lyfleysu.

*
Samantekt aukaverkana i 'rdflk\

Aukaverkanir ur kliniski nsoknum, oryggisrannséknum eftir markadssetningu og
aukaverkanatilkynnin@eru syndar i toflunni hér & eftir.

Aukaverkanlrnargjskrééar samkvemt MedDRA-flokkun eftir lifferum. Tioni aukaverkana hér &
eftir er skilgrei kveemt eftirfarandi:

Mjdg ar (> 1/10)
A\é@r (> 1/100 til < 1/10)
far (> 1/1.000 til < 1/100)
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)
%ma drsjaldan fyrir (< 1/10.000)
ni ekki pekkt (ekki heegt ad aztla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

D4

MedDRA-flokkun eftir Aukaverkun Tidniflokkur
liffeerum
Sykingar af véldum sykla og Maga- og garnabdlga Algengar
snikjudyra Ageng fiolhreiora Tidni ekki pekkt
innlyksuheilabdlga
Herpes zoster (ristill) Tidni ekki pekkt
Bl6d og eitlar Eitilfrumnafaed Algengar




MedDRA-flokkun eftir

. Aukaverkun Tioniflokkur
liffeerum
Hvitfrumnafed Algengar
Blodflagnafed Sjaldgafar
Onamiskerfi Ofnaemi Sjaldgafar
Bradaofnami Tioni ekki pekkt
Medi Tidni ekki pekkt ,%4
Surefnisskortur Tidni ekki pekkt ¥,
Léagprystingur Tidni ekki pek N
Ofnamisbjugur Tioni ekki pekke
Taugakerfi Svidatilfinning Algengar N\ \&
/Edar Rodi i hud Mjog algénaal
Hitasteypa Algengan, <
Ondunarferi, brjésthol og Nefrennsli TIW bekkt
midmeeti )

Meltingarfaeri

Nidurgangur

*@'algengar
0g algengar

Lysing & voldum auka%

Ogledi
Verkur ofarlega i kvid /Nr‘k/lj('jg algengar
Kvidverkir . Mjsg algengar
Uppkost Q‘ Algengar
Meltingaronot ) Algengar
Magabdlga AN Algengar
Meltingarkvilli N/ Algengar
Lifur og gall Aukinn aspartatarhihgtransferasi | Algengar
Aukinn alani Otransferasi Algengar
Lifrarskemmdir af voldum lyfja | Tioni ekki pekkt
HUA og undirhid Kladi Algengar
Utbrot o, Algengar
Rodapot Algengar
H@ Algengar
Nyru og pvagferi iga Algengar
Almennar aukaverkanir og atilfinning Algengar
aukaverkanir & ikomustad \ yi
Rannsdknanidurstéour Keton i pvagi Mj6g algengar
\ Albumin i pvagi Algengar
\P Faekkun hvitra blédkorna Algengar

Rodi

I samanburdar knum med lyfleysu var tidni hudroda (34% midad vid 4%) og hitasteypu (7%
midad vig2%) meiri hjé sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfumarati midad vid lyfleysu.
Roda e;%tt lyst sem hudroda eda hitasteypu en getur innifalid 6nnur einkenni (t.d. hitatilfinningu,
haor a og svidatilfinningu). Rodi kemur yfirleitt fram i upphafi medferdar (einkum fyrsta
man og hja peim sjuklingum sem finna fyrir roda gaetu pessar aukaverkanir afram komid fram
60 ru vid meoferd med dimetylfumarati. Rodinn var veegur eda i medallagi alvarlegur hja

irihluta peirra sjuklinga sem fundu fyrir roda. 3% sjuklinga sem hlutu medferd med

dimetylfamarati heettu medferd vegna hidroda. Alvarlegur rodi, sem getur einkennst af rodapoti,
Utbrotum og/eda klada, sast hja minna en 1% sjldklinga sem hlutu medferd med dimetylfamarati

(sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Meltingarfeeri

Tidni aukaverkana frd meltingarvegi (t.d. nidurgangur (14% midad vid 10%), 6gledi (12% midad vid
9%), verkur ofarlega i kvid (10% midad vid 6%), kvidverkir (9% midad vid 4%), uppkost (8% midad
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vid 5%) og meltingartruflanir (5% midad vid 3%)) var meiri hja sjuklingum sem hlutu medferd med
dimetylfumarati midad vid pa sem fengu lyfleysu. Aukaverkanir frd meltingarvegi koma yfirleitt fram
i upphafi medferdar (einkum fyrsta manudinn) og hja sjuklingum sem finna fyrir aukaverkunum fra
meltingarvegi geetu pessar aukaverkanir &fram komid fram 6dru hvoru vid medferd med
dimetylfumarati. Hja flestum sjuklingum sem fundu fyrir aukaverkunum fra meltingarvegi voru paer
vaegar eda midlungi alvarlegar. Fjogur prédsent (4%) sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfadmarati
haettu medferd vegna aukaverkana fra meltingarvegi. Tidni alvarlegra aukaverkana frad meltingarvegi,
par & medal magabdlgu og maga- og garnabdlgu, var 1% hja sjuklingum sem hlutu meéferé%

dimetylfimarati (sja kafla 4.2). !
Lifrarstarfsemi \®

Samkvamt upplysingum Gr samanburdarrannséknum med lyfleysu var meirihluti %ga med
heekkun a lifrartransaminasa sem var < 3 sinnum efri mork edlilegs gildis. Auk%i heekkunar &
lifrartransamindsum hja sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfamarati p& vid pa sem fengu
lyfleysu var adallega & fyrstu 6 manudum medferdar. Aukning & alaninamgingtransferasa og
aspartataminotransferasa sem var > 3 sinnum efri mork edlilegs gildis grr%lf i sbmu rod, hja 5% og
2% sjuklinga sem fengu lyfleysu og 6% og 2% sjuklinga sem hlutu me g&é med dimetylfumarati.

< 1% heettu medferd vegna haekkunar a lifrartransaminasa og hlutfall samberilegt & milli
sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfamarati og peim sem fe leysu. EKKi var tekid eftir
haekkun 4 transamindsum sem var > 3 sinnum efri mork edlileg is med samtimis aukningu &
heildarmagni gallrauda sem var > 2 sinnum efri mork ealilees gildis i samanburdarrannsoknum med

lyfleysu.

Eftir markadssetningu dimetylfimarats hefur verid grej
tilvikum lifrarskemmda af véldum lyfja (haekkun a t

edlilegs gildis med samtimis aukningu a heildarmagdi
gildis), sem gekk til baka pegar medferd med di’(etyl

Eitilfrumnafaed 0

I samanburdarrannsoknum med lyfleys ildi fyrir eitilfrumur edlileg hjé flestum sjuklingum

(> 98%) &dur en medferd hofst. Pegarfgedfero hofst med dimetylfimarati minnkadi medalgildi
eitilfrumna fyrsta arid en nadi ja nv@)ar a eftir. Ad medaltali minnkadi eitilfrumnafjoldi um u.p.b.
30% af grunngildi. Medal- og mi eitilffrumnafjolda voru innan edlilegra marka. Eitilfrumnafjoldi
greindist < 0,5 x 10%1 hja < 194 sjuklinga sem fengu lyfleysu og 6% sjuklinga sem fengu
dimetylfimarat. Eitilfrumn@greindist < 0,2 x 1091 hja 1 sjuklingi sem fékk dimetylfimarat en

a’haekkudum gildum lifrarensima og
indsum sem var > 3 sinnum efri mork
llrauda sem var > 2 sinnum efri mork edlilegs
marati var heett.

engum sjuklingi sem fékk! ysu.
I kliniskum rannsékm@ 0i med og &n samanburdar) héfdu 41% sjuklinga sem fengu medferd med
dimetylfimarati eitilfruffnafed (skilgreint i pessum rannséknum sem < 0,91 x 10%1). Vg
eitilfrumnafad (fjdldi > 0,8 x 1091 til < 0,91 x 10%1) sast hja 28% sjuklinga; midlungsmikil
eitilfrumnafaed (fjoldi > 0,5 x 1091 til < 0,8 x 10%1) lengur en i sex manudi samfellt sast hja

11% sjuklinga; alvarleg eitilfrumnafed (fjoldi < 0,5 x 10%1) lengur en i sex manudi samfellt sast hja
2% sjuk Hja flestum i hépnum med alvarlega eitilfrumnafaed vidhélst eitilfrumnafjoldinn i

<05 ’]nk ed aframhaldandi medferd.

I’fra%mi rannsdkn &n samanburdar eftir markadssetningu lyfsins kom auk pess fram i
edferdarviku 48 med dimetylfumarati (n=185) CD4+ T frumu faekkun sem var i medallagi (fjoldi
M 1091 til < 0,4 x 10¥1) hja allt ad 37% sjlklinga eda mikil feekkun (< 0,2 x 10%1) hja

6% sjuklinga, medan feekkun CD8+ T-frumna var algengari, p.e. var < 0,2 x 1091 hja allt ad

59% sjuklinga og < 0,1 x 10%I hja 25% sjiklinga. I kliniskum rannséknum med og an samanburdar
var fylgst med sjuklingum med eitilfrumnafjélda undir edlilegum nedri mérkum (LLN) sem hattu
medferd med dimetylfimarati med tilliti til pess hvort eitilfrumnafjéldi naedi aftur nedri mérkum
edlilegs gildis (sja kafla 5.1).

Sykingar, p.m.t. ageng fjélhreidra innlyksuheilabdlga og tekiferissykingar
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Greint hefur verid fra tilfellum John-Cunningham veirusykingar (JC-veirusyking) sem veldur agengri
fjolhreidra innlyksuheilabolgu med dimetylfimarati (sja kafla 4.4). Ageng fjélhreidra
innlyksuheilabolga getur verid banvaen eda leitt il alvarlegrar fotlunar. T einni kliniskri rannsokn fékk
einn sjuklingur sem notadi dimetylfimarat og var med langvarandi alvarlega eitilfrumnafaed
(eitilfrumnafjoldi ad mestu < 0,5 x 10%1 1 3,5 &r) agenga fjolhreidra innlyksuheilabélgu sem leiddi til
dauda. Eftir markadssetningu hefur einnig komid fram ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga vi
midlungsmikla og veega eitilfrumnafaed (> 0,5 x 10%1 allt ad < nedri mork edlilegs gildis ein%u
eru skilgreind med rannsoknarviomidum).

I sumum tilfellum agengrar fj6lhreidra innlyksuheilabélgu par sem fram for gremm Io kum
T-frumna vid greiningu agengrar fjélhreidra innlyksuheilab6lgu, kom fram ad ij|dI + T-frumna
var leekkadur i < 0,1 x 10%I, hins vegar var leekkun & fjolda CD4+ T-frumna br b|||nu

< 0,05til 0,5 x 10%1) og var i meira samreemi vid alvarleika eltllfrumnafaec’)armn 0,5 x 1091 til

< nedri mork edlilegs gildis). bar af leidandi var hlutfall CD4+/CD8+ haekka essum sjuklingum.
Langvarandi midlungsmikil til alvarleg eitilfrumnafaed virdist auka hzett engrl fjolhreidra

innlyksuheilab6lgu med dimetylfumarati, pé kom &geng fjélhreidra in uheilabédlga einnig fram hja
sjuklingum med vaega eitilffrumnafaed. Auk pess hefur meirihluti tilfe engrar fjolhreidra
innlyksuheilab6lgu eftir markadssetningu komid fyrir hja SJukImg 0 ara.

framhaldsrannsdkn sem enn stendur yfir, par sem 1.736 sj ar med MS fa dimetylfumarat fengu
um pad bil 5% pétttakenda herpes zoster-sykingu einu si oftar, flest tilvikin voru veeg til i
medallagi alvarleg. Hja flestum péatttakendum, par & med im sem fengu alvarlega herpes zoster-
sykingu, var fjoldi eitilfrumna yfir edlilegum nedri mdrktw. Hja flestum einstaklingum med
eitilfrumnafjélda undir nedri mérkum edlilegs gildiséa sama tima, var eitilfrumnafad talin
midlungsmikil eda alvarleg. Flest tilvik herpes zgster-sykingar sem hafa sést eftir markadssetningu

teljast ekki alvarleg og svorudu medferd. Tak: dar upplysingar liggja fyrir um

Greint hefur verid fra herpes zoster-sykingum vid notkun d% ty arats. [ langtima

heildareitilfrumufjolda (ALC) hja sjuklingu herpes zoster-sykingar eftir markadssetningu. Hins
vegar voru flestir sjuklingar med eitilfru sem var midlungsmikil (> 0,5 x 1091 til < 0,8 x 10%1)
eda alvarleg (< 0,5 x 1091 til 0,2 x 10% tilvikum pegar greint var fra peim (sja kafla 4.4).

Fravik i rannsdknarnidurstodu @

I samanburdarrannsoknum me ny eysu maldist ketdn i pvagi (1+ eda meira) heerra hja sjuklingum
sem hlutu medferd med d aratl (45%) miodad vio pa sem fengu lyfleysu (10%). Engar
Gaeskilegar Kliniskar afle 3 omu fram i kliniskum rannséknum.

Gildi 1,25-d|’hydr0x s D laekkudu hjé sjaklingum sem hlutu medferd med dimetylfumarati
midad vio p4 sem feng Ieysu (midgildi hlutfallslegrar leekkunar fra grunngildi & tveimur arum var
25% midad vid 15@ og gildi paratyr6idhormons (PTH) haekkadi hja sjuklingum sem hlutu medferd
med dlmetylfuw midad vid pa sem fengu lyfleysu (midgildi hlutfallslegrar haekkunar fra
grunngildi a tveimUr a&rum var 29% midad vid 15%). Medalgildi beggja patta voru innan edlilegra
marka. ’jb

4
Ska@ aukning & medalfjolda eésinfikla kom fram & fyrstu 2 manudum medferdar.

I 96 vikna opinni, slembiradadri samanburdarrannsokn med virku lyfi sem gerd var hja bérnum med
MS-sjukddm med endurteknum késtum, & aldrinum 10 ara til allt ad 18 ara (120 mg tvisvar & dag i

7 daga og sidan 240 mg tvisvar a dag pad sem eftir var medferdarinnar; rannsoknarpydi, n=78), virtist
oryggi hja bérnum vera svipad pvi sem &dur sast hjéa fullordnum sjaklingum.

12



Honnun klinisku rannsdknarinnar hja bérnum var frabrugdin klinisku samanburdarrannséknunum med
lyfleysu hja fulloronum. pvi er ekki haegt ad dtiloka ad hénnun klinisku rannséknarinnar hafi haft ahrif
a télulegan mun & aukaverkunum & milli barna og fullordinna.

Eftirfarandi aukaverkanir voru tilkynntar oftar (> 10%) hj& bornum en fullordnum:

o Greint var frd hofudverk hja 28% sjuklinga sem fengu dimetylfumarat samanborid vid hja 36%
sjuklinga sem fengu medferd med interferoni beta-1a. .

o Greint var fra aukaverkunum fra meltingarvegi hja 74% sjuklinga sem fengu meéfer6%&
dimetylfumarati samanborio vid hja 31% sjuklinga sem fengu medferd med interferonibeta-1a.
Af peim voru kvidverkir og uppkdost algengustu aukaverkanirnar sem tilkynntar v notkun
dimetylfamarats. %

o Greint var fra aukaverkunum & éndunarfeeri, brjésthol og midmeeti hja 32% sj a sem fengu
medferd med dimetylfimarati samanborid vid hja 11% sjuklinga sem fe erd med
interferoni beta-1a. Af peim voru verkur i munnkoki og hdsti algengustu a erkanirnar sem
tilkynntar voru vid notkun dimetylfimarats.

o Greint var fra tidaprautum hja 17% sjuklinga sem fengu medferd m%l_ tylfamarati

r

samanborid vid hja 7% sjuklinga sem fengu medferd med interfe ta-1a.
I litilli 24 vikna opinni rannsokn an samanburdar, hja bérnum med M dém med endurteknum
kdstum & aldrinum 13 til 17 &ra (120 mg tvisvar a dag i 7 daga og sid 0 mg tvisvar & dag pad sem
eftir var medferdarinnar; 6ryggispydi, n=22), sem fylgt var eftir vikna framhaldsrannsékn
(240 mg tvisvar a dag; 6ryggispydi n=20), virtist 6ryggi hja bor ipad pvi sem sast hja

fullordnum sjuklingum.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja bornum & aldri -12 ara. EKKi hefur enn verid synt fram
a 0ryggi og verkun dimetylfamarats hja bérnum yngri ra.
N

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengi

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikil S&aé tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast st6d sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gb erju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra ofskom nartllfellum af dimetylfamarati. Einkenni sem lyst var i peim
tilvikum voru i samreemi ar aukaverkanir fyrir dimetylfamarat. Ekki eru pekkt nein

medferdarirraedi til aa kilnad dimetylfumarats og ekkert pekkt motefni er til. Komi til
ofskdmmtunar er rééle fja studningsmedferd vid kliniskum einkennum.

5. LYFJAI%E)ILEGAR UPPLYSINGAR

51 i

Lyfhrif
Flokk@p erkun: Onazmisbalandi lyf, onnur onaemisbalandi lyf, ATC-flokkur: LO4AX07

Vegrhéttur

Mnarhéttur medferdardhrifa dimetylfumarats & MS-sjukdom er ekki ad fullu kunnur. Forkliniskar
rannsoknir gefa til kynna ad lyfhrifasvdrun dimetylfamarats sé adallega fyrir tilstilli virkjunar
Nrf2-umritunarbodleida (e. nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2). Synt hefur verid fram & ad
dimetylfumarat fjolgar viotokum Nrf2-hadra andoxandi gena i sjuklingum (t.d. NAD(P)H
dehydrogenasa, kinon 1; [NQO1]).

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

Anrif & 6namiskerfid

Dimetylfumarat syndi bélgueydandi/onamisstyrandi eiginleika i forkliniskum og kliniskum
rannséknum. Dimetylfumarat og ménémetylfumarat, adalumbrotsefni dimetylfumarats, drogu
verulega ur virkjun 6naemisfrumna og losun bolguhvetjandi cytokina par & eftir vegna bolguareitis i
forkliniskum likénum. I kliniskum rannséknum hja sérasjuklingum hafdi dimetylfimarat ahrif a
svipgerd eitilfrumna med pvi ad draga Ur losun bolguhvetjandi cytokina (Twl, Tul7) og 6rvadi
bolgueydandi framleidslu (Tw2). Dimetylfumarat syndi leeknandi ahrif i mérgum likénum bolgy- og
taugabolguskemmda. Pegar medferd hofst med dimetylfimarati, i 3. stigs rannsoknum hja Sj%gum
med MS-sjukdém (DEFINE, CONFIRM og ENDORSE), minnkudu medalgildi eitilfrumna

medaltali um 30% af grunngildi fyrsta arid en nadu jafnveegi par & eftir. I pessum ranns

fylgst med sjaklingum med eitilfrumnafjolda undir nedri mérkum edlilegs gildis (LL4Y,

910 frumur/mm?) sem hzattu medferd med dimetylfimarati med tilliti il pess hvort L%&Jmnafjdldi
naedi aftur nedri mérkum edlilegs gildis. %

ar

Mynd 1 synir hlutfall sjuklinga sem aztlad er ad nai nedri morkum edlilegs gi got & Kaplan-
Meier adferdinni &n langvarandi alvarlegrar eitilfrumnafaedar. Grunngildj fyfir eata (recovery baseline,
RBL) var skilgreint sem sidasti heildareitilfrumufjéldi (ALC) medan & m stod &dur en medferd
med dimetylfumarati var hatt. Aaztlad hlutfall sjklinga sem nadu nedri mgrkum edlilegs gildis

(ALC >0,9 x 10%1) i viku 12 og viku 24 sem voru med vaga, midlu ikla eda alvarlega
eitilfrumnafaed vid grunngildi fyrir bata, er synt i toflu 1, t6flu 2 o 3 med 95% oryggisbilum
(pointwise confidence intervals). Stadalskekkja Kaplan-Meier & lifunarfallinu er reiknud at

med jofnu Greenwoods.
Mynd 1:  Kaplan-Meier adferd; Hlutfall sjuklinga ’,Qau bata upp i > 910 frumur/mm?,
pb.e. nedri mork edlilegs gildis (LLN),]‘&ﬁlngildi fyrir bata (RBL)

-
__________

Hlutfall sjiklinga par sem heildareitilfrumnafjsldi
(ALC) nad1 aftur nedr morkum edlilegs gildis (LLN)

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

!.] ?.l
Fjoldi sjiklinga i hattu

RBEL: ALC < 500 frumur/mm’

RBL: ALC = 500 til = 800 frumur/mm’ 124 33 17

RBL: ALC = 800 til =810 fmmurme 12 4

Tafla 1:"Qaplan-Meier adferd. Hlutfall sjuklinga sem aztlad var ad naedu nedri mérkum
lilegs gildis (LLN), sem voru med vaga eitilfrumnafad vid grunngildi fyrir bata

L4
:(&\ (RBL), ad undanskildum sjaklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafaed

\»le sjuklinga i &heettu, med I upphafi Vika 12 Vika 24

ga eitilfrumnafed?® N=86 N=12 N=4
Hlutfall sem nédi 0,81 0,90
LLN (95% 6ryggisbil) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

a Sjtiklingar med heildareitilfrumnafjolda < 910 og > 800 frumur/mm?3 vid grunngildi fyrir bata, ad undanskildum
sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafaed.

Tafla 2: Kaplan-Meier adferd. Hlutfall sjuklinga sem &zetlad var ad naedu nedri morkum
edlilegs gildis (LLN), sem voru med midlungsmikla eitilfrumnafad vid grunngildi
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fyrir bata (RBL), ad undanskildum sjuklingum med langvarandi alvarlega

eitilfrumnafaed

Fjoldi sjuklinga i &haettu, med I upphafi Vika 12 Vika 24
midlungsmikla eitilfrumnafeed? N=124 N=33 N=17
Hlutfall sem nadi 0,57 0,70
LLN (95% Oryggishil) (0,46; 0,67) (0,60,4,80)
2 Sjuklingar med heildareitilfrumnafjolda < 800 og > 500 frumur/mm?3 vid grunngildi fyrir bata, ad unddnskildum
sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafead. :
Tafla 3: Kaplan-Meier adferd. Hlutfall sjuklinga sem &ztlad var ad nedu n r@kum
edlilegs gildis (LLN), sem voru med alvarlega eitilfrumnafaed vid gre%gildi fyrir
bata (RBL), ad undanskildum sjuklingum med langvarandi aly,
eitilffrumnafaed
Fjoldi sjuklinga i &haettu, med I upphafi Vika 1 @ Vika 24
alvarlega eitilfrumnafaed? N=18 N% N=4
Hlutfall sem nadi 0,62
LLN (95% Oryggishil) 0; ,75) (0,35; 0,88)

2 Sjuklingar med heildareitilfrumnafjolda < 500 frumur/mm? vid grunngildi fyyir bata, ad undanskildum

sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafad.

Verkun og 6ryggi 40
Tveer 2 ara slembiradadar tviblindar samanburéarrann;’ l@lﬂeé lyfleysu (DEFINE med

1.234 sjuklingum og CONFIRM med 1.417 sjaklin ru framkvaemdar hja sjuklingum med
MS sjukdom med endurteknum kdstum (RRMS). lihgar med agengan MS-sjukdom toku ekki patt
i pessum ranns6knum.

Synt var fram & verkun (sja toflu ad nedan)
0 til og med 5 samkvaemt EDSS-kvarda (

0llyggi hja sjuklingum sem héfdu fotlunarstig & bilinu
ded Disability Status Scale) og hofou fengid minnst

1 kast sidasta arid fyrir slembirddunin u samkveemt segulémun & sidustu 6 vikunum fyrir
slembirédun minnst eina meinsemd seM hledur upp gadélinium (Gd+). | CONFIRM rannsokninni var
samanburdur vid glatiramerasetat lindum rannsakanda (p.e. leeknir/rannsakandi i rannsékn sem
bar mat & svorun vid medferd v}b{ adur).

L 4
Midgildi grunngilda sjuklw@EFlNE voru: aldur 39 ar, timalengd sjukdoms 7,0 ar og
EDSS-fotlunarstig 2,0. s h6fou 16% sjuklinga EDSS-stig > 3,5, 28% fengu > 2 kost arid a
undan og 42% hofou 4d id adra vidurkennda medferd vid MS-sjakdomi. I MRI-greiningunni
hofou 36% sjuklinga einsemdir pegar rannséknin hofst (medalgildi Gd+ meinsemda 1,4).

Midgildi grunngik&gjl]klinga i CONFIRM voru: aldur 37 &r, timalengd sjukdoms 6,0 ar,
EDSS-stig 2,5.@ ess hofdu 17% sjuklinga EDSS-stig > 3,5, 32% fengu > 2 kost &rid & undan og
30% hofdu adurfotid adra vidurkennda medferd vid MS-sjakdomi. | MRI-greiningunni h6fdu
45% sjgbﬂlli@ Gd+ meinsemdir pegar rannséknin hofst (medalgildi Gd+ meinsemda 2,4).

Sjuklj }em hlutu medferd med dimetylfumarati syndu kliniskt mikilveega og tolfraedilega

ma a leekkun & adalendapunktinum i DEFINE rannsokninni, hlutfalli sjuklinga sem fékk kost &
Q@Jr arum, og adalendapunkti i CONFIRM rannsokninni, arlegri kastationi (ARR) i tvo ar.

Arleg kastatidni glatiramerasetats og lyfleysu var 0,286 og 0,401 i CONFIRM rannsékninni, i somu
rod, sem samsvarar 29% laekkun (p=0,013) og er i samreemi vid sampykktar upplysingar um lyfid.
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DEFINE CONFIRM
Lyfleysa Dimetyl Lyfleysa | Dimetyl Glatiramer
fumarat fumarat asetat
240 mg 240 mg
tvisvar a tvisvar a
dag dag
Kliniskir endapunktar? RN
Fjoldi sjuklinga 408 410 363 359 350 N
Arleg kastatidni 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 286*
Tionihlutfall 0,47 0,56
(95% CI) (0,37, 0,61) (0,42, 0,74)\‘&5, 0,93)
Kastahlutfall 0,461 0,270*** 0,410 0,291** NO,321%*
Ahzttuhlutfall 0,51 0,66 0,71
(95% CI) (0,40, 0,66) (0,51,0 (0,55, 0,92)
Hlutfall sjuklinga med 0,271 0,164** 0,169 0,1 0,156*
stadfesta versnun
fotlunar i 12 vikur
Ahzttuhlutfall 0,62 V9 0,93
(95% CI) (0,44, 0,87) 0,52,1,19) | (0,63,1,37)
Hlutfall sjuklinga med 0,169 0,128# 0,12 0,078# 0,108#
stadfesta versnun
fotlunar i 24 vikur y
Ahzttuhlutfall 0,77 ‘b 0,62 0,87
(95% CI) (0,52,1,14) Q', (0,37,1,03) | (0,55, 1,38)
Endapunktar segulémunar® o
Fjoldi sjuklinga 165 152 @' 144 147 161
Medalfjoldi (midgildi) 16,5 3,2 19,9 57 9,6
nyrra eda nystekkandi (7,0) (1,8)*** (11,0 (2,0)*** (3,0)***
meinsemda 4 T2 4 0
tveimur arum y
Medalhlutfall \@5 0,29 0,46
meinsemda Q (610, 0,23) (0,21,0,41) | (0,33, 0,63)
(95% CI) Vo N
Medalfjoldi (midgildi) | 1,8 |01 2,0 0,5 0,7
Gd meinsemda & 0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
tveimur arum Rl
Likindahlutfall &= 0,10 0,26 0,39
(95% CI) \k- (0,05, 0,22) (0,15,0,46) | (0,24, 0,65)
Medalfjoldi (miagim 57 2,0 8,1 3,8 4,5
nyrra T1 seguldauf (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
meinsemda & tu€imur
arum o N
Medalhltéa| 0,28 0,43 0,59
da (0,20, 0,39) (0,30,0,61) | (0,42,0,82)
)
a kliniskum endapunktum var samkveemt medferdarazetlun; *fyrir MRI-greininguna var

plir

20ll
LAG
*PF-$< 0,05; **P-gildi < 0,01; ***P-gildi < 0,0001; #ekki tolfreedilega markteekt

Alls téku 1.736 hafir sjuklingar med MS-sjukdom med endurteknum késtum (RRMS) ur
Iykilrannséknunum (DEFINE og CONFIRM) pétt i opinni, 8 &ra framhaldsrannsdkn an samanburdar
(ENDORSE). Meginmarkmid rannsoknarinnar var ad meta langtimaéryggi dimetylfimarats hja
sjuklingum med RRMS. Af 1.736 sjuklingum fékk um pad bil helmingurinn (909, 52%) medferd i 6 &r
eda lengur. 501 sjuklingur fékk samfellda medferd med 240 mg af dimetylfamarati tvisvar & dag i
6llum 3 ranns6knunum og 249 sjaklingar sem adur fengu lyfleysu i rannséknum DEFINE og
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CONFIRM fengu 240 mg tvisvar & dag i ENDORSE rannsékninni. Sjaklingar sem fengu samfellda
medferd tvisvar & dag voru medhondladir i allt ad 12 ar.

I ENDORSE rannsokninni fékk meira en helmingur allra sjuklinga sem fengu 240 mg af
dimetylfumarati tvisvar & dag ekki bakslag. Hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd tvisvar a
dag i 6llum 3 ranns6knunum var leidrétt arleg kastationi 0,187 (95% CI. 0,156; 0,224) i
rannséknunum DEFINE og CONFIRM og 0,141 (95% CI: 0,119; 0,167) i ENDORSE ranns@kninni.
Hja sjuklingum sem adur héfou fengido medferd med lyfleysu lekkadi leiorétt arleg kastatl’ér%
0,330 (95% ClI: 0,266; 0,408) i rannsoknunum DEFINE og CONFIRM i 0,149 (95% CI: O& ,190)

i ENDORSE rannsékninni.

| ENDORSE rannsokninni var meirihluti sjuklinga (> 75%) ekki med stadfesta vers
sem 6 manada samfelld versnun fétlunar). Samanlagdar nidurstéour Gr rannsok
ad sjuklingar sem fengu medferd med dimetylfUmarati voru med stéduga og laga
versnunar fotlunar med litilshattar medaltalsheekkun EDSS-stiga i ENDORSESD
segulémun (fram ad ari 6) hja 752 sjuklingum sem adur héfdu verid teknir inn
DEFINE og CONFIRM ranns6knunum syndu ad meirihluti sjuklinga (u.%U%) hofoéu engar
meinsemdir i heila sem hlada upp Gd. A pessum 6 arum hélst arlegur leidséttur medalfjoldi nyrra eda
nylega steekkandi T2 og nyrra T1 meinsemda lagur.

Verkun hja sjuklingum med afar virkan sjukdom: $
| DEFINE og CONFIRM ranns6knunum sast samraemi i ahrifum medferdar & kdst hja undirhopi

sjuklinga med afar virkan sjukdém en ekki saust skyr mer ahrif & timalengd samfelldrar

versnunar fotlunar i 3 manudi. Vegna hénnunar rannsék ar afar virkur sjukdomur skilgreindur

sem eftirfarandi:

- Sjuklingar sem fengu 2 eda fleiri kdst & einu & u eina eda fleiri meinsemdir i heila sem
hlada upp Gd samkveemt segulémun (n=42 i NE; n=51 i CONFIRM) eda,

- Sjuklingar sem ekki hafa svarad heilli og fullnaegjandi medferdarlotu (medferd i minnst eitt ar)
med beta-interferdni, hafa fengid ad mi kosti 1 kast & undangengnu ari medferdar og verid

mgll?a

med minnst 9 segulskarar T2 meinse a segulomun af hofoi eda ad minnsta
kosti 1 meinsemd sem hledur upp sjuklingar sem hafa 6breytta eda aukna kastatidni arid
& undan midad vid sidustu 2 &r (n=1%)DEFINE; n=141 i CONFIRM).

o 2

Oryggi og verkun dimetylfumagté hja bérnum med MS-sjukdém med endurteknum kdstum var metid
i slembiradadri, opinni, saabburdarrannsdékn med virku lyfi (interferoni beta-1a) og samhlida hépum
hja sjuklingum med M s%n med endurteknum kdstum & aldrinum 10 &ra til allt ad 18 &ra. Eitt
hundrad og fimmtiu sjukhi var slembiradad til ad fa dimetylfumarat (240 mg tvisvar & dag til
inntdku) eda interferofi Pega-1a (30 pg i vodva einu sinni i viku) i 96 vikur. Adalendapunkturinn var
pad hlutfall sjuklinga sém var &n nyrra eda nylega steekkadra segulskarra T2 meinsemda samkvaemt
segulémun af heikaJj 96. viku. Helsti aukaendapunkturinn var fjoldi nyrra eda nylega steekkadra
insemda samkvaemt segulémun af heila eftir 96 vikur. Lysandi tolfreedi er sett fram
estingartilgata var sett fram fyrirfram fyrir adalendapunktinn.

par sem engin s

Hlutf f"bga i pydinu sem a&tlunin var ad medhondla (ITT population) sem hafdi engar nyjar eda

nyle adar segulskaerar T2 meinsemdir i 96. viku midad vid i upphafi var 12,8% fyrir

di flmarat samanborid vid 2,8% i hopnum sem fékk interferon beta-1a. Medalfjoldi nyrra eda
vleg kkadra segulskarra T2 meinsemda i 96. viku midad vid i upphafi, adlagad ad fjolda

T2weinsemda og aldri (pydisins sem atlunin var ad medhdndla ad undanskildum sjaklingum sem

ekki hofdu farid i sequlémun) i upphafi, var 12,4 fyrir dimetylfamarat og 32,6 fyrir interferon beta-1a.

Likurnar & Klinisku bakslagi voru 34% i hépnum sem fékk dimetylfumarat og 48% i hopnum sem fékk
interferon beta-1a vid lok 96 vikna opna rannséknartimabilsins.

Oryggi notkunar med tilliti til aukaverkana hja bérnum (& aldrinum 13 éra til allt ad 18 ara) sem fengu
dimetylfumarat var i samraemi vio pad sem sést hafdi hja fulloronum (sja kafla 4.8).
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5.2 Lyfjahvorf

Dimetylfumarat sem tekid er um munn umbrotnar hratt i fyrstu umferd med vatnsrofi med esterésum
og umbreytist i adalumbrotsefnid, ménometylfumarat, sem einnig er virkt efni. Dimetylfamarat maelist
ekki almennt i plasma eftir inntoku dimetylfumarats. Af pessum sékum var 6ll greining & lyfjahvérfum
i tengslum vid dimetylfumarat gerd med plasmapéttni méndémetylfumarats. Upplysingar um lLyfjahvorf
fengust med rannsoknum & sjuklingum med MS-sjukdém og heilbrigdum sjélfbodalidum. {\

i =\
Q

Timi ad plasmapéttnitoppi (Tmax) MonOmMetylfamarats er 2 til 2,5 klukkustundir. bar \
magasyrupolin hord hylki dimetylfumarats innihalda toflur vardar med syruhjlipih @ésog ekki fyrr
en paer eru komnar ur maga (yfirleitt innan einnar klukkustundar). Eftir inntoku r@ g tvisvar & dag
med mat var midgildi topps (Cmax) 1,72 mg/l og heildarutsetning (flatarmal undimpéttniferlinum, AUC)
8,02 klst.mg/I hja MS-sjuklingum. I heildina var haekkun Cmax 0g AUC um [ad¥tl i réttu hlutfalli vid
skammt & pvi skammtabili sem var rannsakad (120 mg til 360 mg). Tveir, g skammtar voru
gefnir MS-sjaklingum med 4 kist. millibili prisvar & dag. petta leiddi ti: rulegrar uppséfnunar

atsetningar sem gaf 12% hakkun & midgildi Cmax midad vid tvo ska a dag (1,72 mg/l fyrir tvo
skammta & dag midad vid 1,93 mg/| fyrir prja skammta & dag) ér@g hafa ahrif & 6ryggi.

Feeda hefur ekki Kliniskt marktaek ahrif & Utsetningu dimetylfumarats. Samt skal taka dimetylfumarat
med fedu vegna aukins pols gegn hidroda eda aukaverku & meltingarvegi (sja kafla 4.2).

Dreifing @

Dreifingarrammal i kjélfar inntéku 240 mg af dimetydfumarati er breytilegt, a milli 60 1 og 90 I.
Proteinbinding mondmetylfimarats i plasma mg&a er yfirleitt & milli 27% og 40%.

Umbrot 0

Vid umbrot dimetylfamarats i ménnu inna en 0,1% skammtsins Ut i pvagi sem Gbreytt
dimetylfumarat. Pad umbrotnar fyrst fied esterésum, sem eru Gtbreiddir i meltingarveginum, bl6di og
vefjum, &dur en pad berst i Uteedabl@orgsina. Enn frekari umbrot eiga sér stad i hringrés
prikarboxylsyru an ahrifa cytokro 0 kerfisins (CYP). I ranns6kn med einum skammti af 240 mg

“C-dimetylfimarats reyndis%@a vera adalumbrotsefni i plasma manna. Onnur umbrotsefni i
bl6drasinni voru fumarsyra, sitrorusyra og mondémetylfumarat. Nidurstreymisumbrot fumarsyru fara
fram i gegnum hringras pr!'k oxylsyru og brotthvarf er adallega med uténdun CO..

Brotthvarf @

Brotthvarf dimetylfumarats er adallega med uténdun CO2, eda um 60% skammtsins. bar & eftir er
brotthvarf um WQ i saur, 15,5% og 0,9% skammitsins, i SOmu rdd.

er ekkef metylfamarat eftir i blodrasinni eftir 24 klukkustundir. Obreytt lyfid eda
mong Umarat safnast ekki upp eftir fjolskammta medferd med dimetylfumarati.

ginulgg samband

Utsetning fyrir dimetylfimarati eykst um pad bil i réttu hlutfalli vid fjélda skammta & pvi skammtabili
sem var rannsakad, 120 mg til 360 mg.

Lokahel@nartimi mondmetylfumarats er stuttur (um 1 klukkustund) og hja flestum einstaklingum

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdpum
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Samkvamt nidurstédum dreifigreiningar (ANOVA) var likamspyngd adalstyribreyta Gtsetningar (vio
Cmax 0g AUC) hja sjuklingum med RRMS en hun hafdi ekki ahrif & maelingu 6ryggis og verkunar sem
metin var i kliniskum ranns6knum.

Kyn og aldur héfdu ekki kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf dimetylfadmarats. Lyfjahvorf hafa ekki
verid rannsdkud hja 65 ara sjuklingum og eldri.
L 4

Born ‘%‘\
Lyfjahvorf dimetylfamarats 240 mg tvisvar & dag voru metin i litilli, opinni rannsékn an samanbBurdar
hja sjuklingum med MS-sjukdém med endurteknum késtum (RRMS) & aldrinum 13 til =21).
Lyfjahvorf dimetylfadmarats hja pessum unglingum voru i samreemi vid pad sem &du r komio
fram hja fulloronum sjaklingum (Cmax: 2,00£1,29 mg/l; AUCo.12 wist: 3,62+1,16 Kist. xem jafngildir
heildar AUC & dag sem nemur 7,24 kist.mg/l). ,’b’%

Skert nyrnastarfsemi
par sem atskilnadur dimetylfadmarats um nyru er minnihattar, eda minni 6%-af gefnum skammiti,
voru lyfjahvorf ekki metin fyrir einstaklinga med skerta nyrnastarfsemi. {

Skert lifrarstarfsemi
par sem dimetylfimarat og mondémetylfimarat umbrotna med este
voru lyfjahvorf ekki metin fyrir einstaklinga med skerta lifrarst

5.3 Forkliniskar upplysingar 40

Aukaverkanir sem lyst er i k6flunum Eiturverkanir og i@érkanir & &xlun hér & eftir komu ekki
fram i kliniskum ranns6knum en saust hja dyrum vid,g8kommtun svipadri medferdarskommtun.

an aokomu CYP450 kerfisins

Stokkbreyting

Dimetylfumarat og ménémetylfumarat voru@aec’) i in vitro préfum (Ames, litningabrenglun i
spendyrafrumum). Dimetylfumarat var ne@ i in vivo smakjarnapréfum i rottum.

Krabbameinsvaldandi ahrif Q

Krabbameinsvaldandi ahrif dime arats voru athugud i rannsoknum a musum og rottum i allt ad
tvo ar. Dimetylfumarat var gefid um munn i skommtunum 25, 75, 200 og 400 mg/kg/dag fyrir mys og
25, 50, 100 og 150 mg/kg%‘%r rottur. Hj& musum jokst tidni nyrnapiplukrabbameins vid

75 mg/kg/dag, utsetningu sem jafngildir r&dl6gdum skammti fyrir menn. Hja rottum jokst tidni
nyrnapl'plukrabbamein&%ydig-frumu kirtileexla i eistum vid 100 mg/kg/dag, sem er um pad bil
tvofalt meiri Utsetnin lagdur skammtur fyrir menn. EKKi er vitad hvort pessar nidurstddur benda

til aheettu fyrir meq

Tioni flbgupek@ s og krabbameins i kirtlafrium hluta maga (vémb) jokst vid samsvarandi
Gtsetningu musasfyrir radlogdum skammti fyrir menn og Gtsetningu rottna undir radlégdum skammti
fyrir meﬁi@éaé vid AUC). Vomb nagdyra hefur ekki samsvarandi likamshluta i ménnum.
4

wn kar rannsoknir voru gerdar a nagdyrum, kaninum og épum med lausn dimetylfumarats
( tylfamarat i 0,8% hydroxypropylmetylsellul6sa) sem gefin var med magaslongu. Langtima
rannsdkn & hundum var gerd med gjof hylkis um munn med dimetylfimarati.

Breytingar & nyrum greindust eftir endurtekna inntéku dimetylfamarats hja masum, rottum, hundum
og 6pum. Endurnyjun pekjufrumna nyrnapipla, sem er merki um &verka, sast hja éllum tegundum.
Ofvoxtur nyrnapipla greindist hjé rottum sem fengu skammta & 6llu &viskeidi peirra (i tveggja ara
rannsokn). Hja hundum sem fengu daglega skammta af dimetylfamarati til inntdku i 11 manudi,
greindust reiknud mork fyrir barkarryrnun vié skammt sem var 3 sinnum herri en radlagéur skammtur
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midad vid AUC. Hja opum sem fengu daglega skammta af dimetylfumarati til inntoku i 12 manudi,
greindist einstaka frumudrep i nyrum vid skammt sem var 2 sinnum harri en radlagdur skammtur
midad vio AUC. Millivefstrefjun og barkarryrnum greindust vid skammt sem var 6 sinnum haerri en
radlagour skammtur midad vido AUC. EkKi er vitad hvort pessar nidurstodur hafa veegi fyrir menn.

Hrérnun sadpekjuvefs sast i eistum hja rottum og hundum. Nidurstédurnar saust vid um pad bil
rddlagdan skammt hja rottum og prefaldan rddlagoan skammt hj& hundum (midad vid AUC). EKkKi er
vitad hvort pessar nidurstodur hafa veegi fyrir menn. K

m

Nidurstddur rannsokna sem stodu i 3 manudi eda lengur syndu ofvoxt og siggmein i pekj
flogupekju, bélgu, flogupekjueexli og krabbamein i vémb musa og rottna. Vémb i midsula’og rottum

hefur ekki samsvarandi likamshluta i monnum.

Eiturverkanir & &xlun "b

Pegar karlrottum var gefid 75, 250 og 375 mg/kg/dag af dl'metylfumaratizil !r@u fyrir mékun og

medan & henni st6d hafdi pad ekki &hrif & frjosemi upp ad haesta skammti rofadur var (minnst
tvofaldur radlagdur skammtur midad vid AUC). begar kvenrottum var 25, 100 og 250 mg/kg/dag
af dimetylfumarati fyrir mékun og medan a henni st6d og afram ad 7@5 medgongu greindist
feekkun & fjolda stiga i gangferli & 14 dogum og aukning & fjélda dy voru med langvarandi
sidgangmal vid hasta skammt sem var profadur (11 sinnum réél@kammtur midad vio AUC).
Hins vegar hofou pessar breytingar ekki ahrif & frjésemi eéi fjoldaNifveenlegra fostra.

Synt hefur verid fram 4 ad dimetylfimarat fer i gegnum f; mnu inn i fosturbldd hja rottum og
kaninum og er hlutfall plasmapéttni fosturs midad vid QIOAS til 0,64 hja rottum og 0,1 hja
kaninum. Engin vanskdpun sast fyrir neina skammt ylfimarats hja rottum eda kaninum. begar
ungafullum rottum var gefid 25, 100 og 250 mg/kg f dimetylfimarat til innt6ku & medan
liffeeramyndun atti sér stad leiddi pad til aukaverkana hja méour vid fjérfaldan radlagdan skammt
midad vid AUC og litillar pyngdar fdsturs og adrar beinmyndunar (framristarbeina og smabeina
afturttlima) vid ellefufaldan radlagdan skal idad vio AUC. Minnkud pyngd fésturs og seinkud
beinmyndun t6ldust stafa af eiturverkunu our (minni likamspyngd og fodurneyslu).

pegar ungafullum kaninum var gefid d@h’/l Umarat um munn, 25, 75 og 150 mg/kg/dag & medan
liffeeramyndun atti sér stad hafoi ba% n ahrif & proska fésturvisis/fésturs og leiddi til minni
likamspyngdar madur vid sjofal agdan skammt og aukinnar tidni fosturlata vio sextanfaldan
radlagdan skammt, midad vid AUC.

pegar ungafullum og m'élWottum var gefid dimetylfumarat til inntoku i skémmtunum 25, 100 og
250 mg/kg/dag leiddi paduit=minni likamspyngdar F1 afkveema og seinkun kynproska hja F1 karlkyns

dyrum vid ellefufalda gdan skammt, midad vido AUC. Engin ahrif & frjésemi F1 afkveemis komu
ngd afkvaeema var talin stafa af eiturverkunum a maéaur.

fram. Minni Iikan@
Tveer rannsokn iturverkunum sem gerdar voru & ungum rottum sem fengu dimetylfamarat til
inntoku daglega™fra 28. degi eftir faedingu og fram til 90-93 dags eftir faedingu (jafngildir um pad bil
3 araog é‘imjé monnum) syndu svipadar eiturverkanir & markliffeeri, p.e. nyru og vomb eins og sast
hja fu dyrum. I fyrstu rannsokninni hafdi dimetylfimarat ekki ahrif & proska, taugafraedilegt
atferlj josemi karlkyns og kvenkyns dyra vid allt ad steersta skammti sem var 140 mg/kg/dag (um
baa.b&, -faldur radlagour hamarksskammtur fyrir menn samkvaemt takmérkudum upplysingum um
UC hj& bornum). A sama hatt saust engin ahrif & karlkyns @xlunarlifferi og tengd liffzeri vid allt ad
stasta skammti af dimetylfumarati sem var 375 mg/kg/dag i annarri rannsékninni & ungum karlkyns
rottum (um pad bil 15-falt pad sem talid er vera AUC vid radlagdan skammt fyrir bérn). Hins vegar
var minnkad steinefnainnihald beina og minnkud beinpéttni leerleggs og lendalida greinilegt hja
ungum karlkyns rottum. Breytingar & beinpéttni komu einnig fram hja ungum rottum eftir inntoku
diroximelfumarats, annars fumarsyruesters sem umbrotnar in vivo i sama virka umbrotsefnid,
mondmetylfumarat. Mork um engin merkjanleg ahrif (NOAEL) fyrir breytingar & beinpéttni hja
ungum rottum eru um pad bil 1,5-falt pad AUC sem talid er liklegt vid radlagdan skammt fyrir born.
Tengsl eru hugsanleg & milli ahrifa & bein og minni likamspyngdar, en ekki er haegt ad Gtiloka bein
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ahrif. bessar nidurstodur vardandi bein hafa takmarkad mikilvaegi fyrir fullorona sjuklinga. Hvort peer

skipta mali fyrir born er ekki pekkt.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur sellulosi

Natriumkroskarmellosi

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat

Metakrylsyra og metylmetakrylatsamfjollida
Trietylsitrat

Metakrylsyra og etylakrylatsamfjollidudrdreifa
Talkum

Hylkisskel

Gelatin
Titandioxid (E171)
Skaerblatt FCF litarefni (E133)

Aletrun hylkis

Gljalakk
Svart jarnoxio (E172)
Propylenglykdl

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid. \®

L 4
6.3 Geymslupol a !\
24r *—
gﬁfeglur vid geymslu

&

Kalfumhydroxid QO

6.4  Sérstakar (:
Engin sérstok f@w li eru um geymsluadstaedur lyfsins.

65 Gd@ts og innihald

&
Dime ﬁhmarate Teva 120 mg magasyrupolin hérd hylki

4 0g,14x1 hylki i PVC/PE/PVdC/alpynnupakkningum og 100 hylki i hvitu HDPE glasi,

poNpropylenlok med hitainnsigli.

Dimethyl fumarate Teva 240 mg magasyrupolin hérd hylki

56, 56x1 og 196 hylki i PVC/PE/PVdC/alpynnupakkningum og 100 og 168 hylki i hvitu HDPE glasi,

polypropylenlok med hitainnsigli.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuoarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI .
TEVA GmbH :
Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm @
pyskaland c\

8. MARKADSLEYFISNUMER :

EU/1/22/1702/001 &

EU/1/22/1702/002
EU/1/22/1702/003 (o)

EU/1/22/1702/004
EU/1/22/1702/005 @
EU/1/22/1702/006

EU/1/22/1702/007 ”b
EU/1/22/1702/008

<

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MAR@LEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKO@ ETEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfi® erﬁl@! a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar ( http://wmﬂu&rlvfiaskra.is).
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“
VIDAUKI I1 @

FRAMLEIDENDUR SEM ERU A GIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, ED MARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDU {@ SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR E MARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID N LYFSINS

A
N
ol
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Balkanpharma - Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shose Str.
2600 Dupnitsa G

Bulgaria (\\
Merckle GmbH A

Ludwig-Merckle-StraRe 3 \®

89143 Blaubeuren

pyskaland ”b

Teva Operations Poland Sp. z 0.0. @
ul. Mogilska 80
31-546 Krakow (

Polland

PLIVA Hrvatska d.o.0. (PLIVA Croatia Ltd.) @

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Kréatia 4b

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyri @ampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli. &

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKI\&ANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkm sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2). Q

C. ADBPRAR FORSENDURN ILYRDI MARKABSLEYFIS
.

. Samantektir um bw@fsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig le | fram samantektir um éryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetnin ropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/&3 Ollum sioari uppfeaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FOESE R EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN

L S
4
gq\tﬂm um ahettustjornun

[ ]

W&Ieyﬁshaﬁ skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
framt'kemur i &zetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um aheettustjornun sem akveonar veroa.
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Leggja skal fram uppfeerda aeetlun um ahattustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pbess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

dimetylfumarat

Dimethyl fumarate Teva 120 mg magasyrupolin hérd hylki :(\\

2. VIRK(T) EFNI [
4
Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 120 mg dimetylfamarat. %6
(3. HJALPAREFNI L :
f'\E
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD QN
-

Magasyrupolid hart hylki ”b
Pynnur @

14 magasyrupolin hord hylki

14x1 magasyrupolin hord hylki

Glos {
100 magasyrupolin hérd hylki 0

S

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOE&TKOMULEID(IR)

\Y}
Til inntoku. . N
Gleypid hylkid i heilu lagi. Liﬁfylgiseéilinn fyrir notkun.
~

6. SERSTOK VWARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA NE SJA

Geymid par smwfgw hvorki né til né sja.

A

|7 ,@%u)z SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

€. ’A RNINGARDAGSETNING
4

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

TEVA GmbH *
Graf-Arco-Str. 3 (\\

89079 Ulm A
pyskaland @

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1702/001 14 hylki
EU/1/22/1702/002 14x1 hylki

EU/1/22/1702/003 100 hylki K

13. LOTUNUMER

&

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN é\
-

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR &

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLlN@\LE’le

Dimethyl fumarate Teva 120 m @

*
N\

| 17.  EINKVAMT AURKENRNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvi@gikamerki med einkvaemu audkenni.

{

| 18, ElNKV@‘PAUDKENNl — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

g
Dimethyl fumarate Teva 120 mg magasyrupolin hylki :(\\

dimetylfimarat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA [N

0°
TEVA GmbH

%
457

3. FYRNINGARDAGSETNING

v

EXP ,b
@

4. LOTUNUMER

\ >4
Lot @

<

g

5. ANNAP

Morgunn

Kvold Q
Ma

pr @

Mi \

Fi
Fo

= §

Takn sélar
Takn méana

<

14 magasyrupolin hérd hylki (eingdngu dafﬁakkning)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS g :

Dimethyl fumarate Teva 120 mg magasyrupolin hord hylki A

dimetylfamarat

2. VIRK(T) EFNI

V
Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 120 mg dimetylfumarat. !®

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD @ |

K
Magasyrupolid hart hylKki

100 magasyrupolin hord hylki @

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’P@ULEID(IR)

72X |

Til inntoku.
Gleypid hylkid i heilu lagi. Lesio fylgig€dilina fyrir notkun.

)

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE YA

Geymid par sem born mqki.n:é til né sja.
| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |
)
| 8. FWGARDAGSETNING |
oo (O
N 2

| 9.V SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

TEVA GmbH

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/22/1702/003 100 hylki

13. LOTUNUMER N

S

| P

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN ’tt'
D
| 15, NOTKUNARLEIDBEININGAR _Q"

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI ";)

FaN
| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT SIQ(KMERKI

[18.  EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSWGAR SEM FOLK GETUR LESID
7

O

O
2
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS g’:

Dimethyl fumarate Teva 240 mg magasyrupolin hérd hylki
o

dimetylfamarat
2. VIRK(T) EFNI A7 |
\"4

Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 240 mg dimetylfumarat. !®

3. HJALPAREFNI o0 |

@v
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD |
0

Magasyrupolid hart hylKki @

Pynnur
56 magasyrupolin hord hylki

56x1 magasyrupolin hord hylki
196 magasyrupolin hord hylki

Glos
100 magasyrupolin hord hylki
168 magasyrupolin hord hylki EQ

| 5.  ADPFERPVIP LYFJ‘AQOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntéku. N ! k

Gleypid hylkid i heilu@ esio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTC &ARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOR A TIL NE SJA

Geym&i@m bérn hvorki na til né sja.
\

[Z. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA g’:
TEVA GmbH A
Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm \Q/
pyskaland ’lbc 9

12. MARKADSLEYFISNUMER )
EU/1/22/1702/004 56 hylKi Q
EU/1/22/1702/005 56x1 hylki /b,
EU/1/22/1702/006 168 hylki

EU/L/22/1702/007 196 hylki @
EU/L/22/1702/008 100 hylki

13. LOTUNUMER

Lot @

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN A\)v |

| 15, NOTKUNARLEIDBEININ‘GQ‘ |

\W

| 16. UPPLYSINGAR I\(IENINDRALETRI |

Dimethyl fumarate Te g

<

[ 17. EINKV/EI(IAUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunnifeftvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

4

2.8
| 18. BINKVAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

o

NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

g
Dimethyl fumarate Teva 240 mg magasyrupolin hylki :(\\

dimethyl fumarate
N

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA [N

0°
TEVA GmbH

%
457

3. FYRNINGARDAGSETNING

v

EXP ,b
S

4. LOTUNUMER

\ >4
Lot @

<

g

5. ANNAP

Morgunn

Kvold Q
Ma

pr @

Mi \

Fi
Fo

= §

Takn sélar
Takn méana

<

56 magasyrupolin hord hylki (eingéngu dafﬁakkning)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

dimetylfumarat

Dimethyl fumarate Teva 240 mg magasyrupolin hord hylki :(\\

2. VIRK(T) EFNI [
7
Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 240 mg dimetylfadmarat. %6
(3. HJALPAREFNI L :

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

0
-

Magasyrupolia hart hylki ”b

100 magasyrupolin hoérd hylki @

168 magasyrupolin hord hylKki @

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG n@uLEm(lR)

Til inntoku.
Gleypid hylkid i heilu lagi. Lesio fylgig€dilina fyrir notkun.

)

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE YA

Geymid par sem born mqki.ﬂ:é til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

@\

8. F‘(%NGARDAGSETNING

EX \
<

| 9.V SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

TEVA GmbH

12. MARKADBSLEYFISNUMER

L4
EU/1/22/1702/006 168 hylKi (\\
EU/1/22/1702/008 100 hylKi A
N
13. LOTUNUMER [N

0’
Lot

%
457

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

v

0
Q

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

3

e

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI Q,Y

[ 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TV|’V|’TT§F®MERK|

N

| 18. EINKVAMT AUDKENNI - UP GAR SEM FOLK GETUR LESID

O
N2

O
2
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Dimethyl fumarate Teva 120 mg magasyrupolin hérd hylki
Dimethyl fumarate Teva 240 mg magasyrupolin hérd hylki
dimetylfumarat (dimethyl fumarate)

L 4
Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegq\
upplysingar.
- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.
- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. tur valdio

peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.
- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir ein m aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: @k’

|

1. Upplysingar um Dimethyl fumarate Teva og vid hverju pad er n
2. Adur en byrjad er ad nota Dimethyl fumarate Teva

3. Hvernig nota 4 Dimethyl fumarate Teva

4, Hugsanlegar aukaverkanir @
5. Hvernig geyma & Dimethyl fumarate Teva

6. Pakkningar og adrar upplysingar 40

<

1. Upplysingar um Dimethyl fumarate Teva @werju pad er notad

Upplysingar um Dimethyl fumarate Teva
Dimethyl fumarate Teva er lyf sem inniheld@ka efnid dimetylfumarat.
Vid hverju Dimethyl fumarate Teva

Dimethyl fumarate Teva er &t ac‘)@]eéferéar vid MS-sjukdomi (heila- og manusiggi) med
endurteknum kostum hjé sjak 13 &ra og eldri.

L 4
MS-sjukdomur er Iangvinw@kdémur sem hefur ahrif & midtaugakerfio, par & medal heila og manu.
MS-sjukdomur med endurteRRum koéstum einkennist af endurteknum einkennum fra taugakerfinu
(kostum). Einkennin erm%unandi hja hverjum og einum en & medal peirra eru yfirleitt erfidleikar
vid gongu, tilfinning l@? veaegisleysi og sjonerfidleikar (t.d. pokusyn eda tvisyni). bessi einkenni
geta horfid algj('jrleqza oknu kasti, en sum peirra geta varad lengur.

Hvernig Dime@

Verkun Idmhyl fumarate Teva virdist koma i veg fyrir ad varnarkerfi likamans skadi heila og meanu.

Han IQ\ ig ad fresta versnun MS-sjukdéms.
K/%ur en byrjad er ad nota Dimethyl fumarate Teva

marate Teva verkar

Ekki méa nota Dimethyl fumarate Teva

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir dimetylfumarati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef grunur leikur & ad pa sért med mjog sjaldgeefa sykingu i heila sem nefnist ageng
fjolhreidra innlyksuheilabdlga eda ef hun hefur verid stadfest.
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Varnadarord og varudarreglur

Dimethyl fumarate Teva kann ad hafa ahrif a fjélda hvitra blédkorna, nyru og lifur. Adur en byrjad
er ad nota Dimethyl fumarate Teva mun laeknirinn taka blodprufu til ad athuga fjélda hvitra blédkorna
0g ganga Ur skugga um ad nyru og lifur starfi edlilega. Laeknirinn mun gera pessar profanir reglulega
medan & medferdinni stendur. Ef fjéldi hvitra bl6dkorna minnkar medan & medferdinni stendur geeti
leeknirinn ihugad ad lata framkvaema vidbdtargreiningar eda ad heetta medferdinni.

Leitid réda hja leekninum &dur en Dimethyl fumarate Teva er notad ef pu hefur: K
- alvarlegan nyrnasjukdom

- alvarlegan lifrarsjukdom \®

- sjukdém i maga eda gérnum

- alvarlega sykingu (svo sem lungnabdlgu) ,’Q

Herpes zoster-syking (ristill) kann ad koma fram vid medferd med Dimethyl % te Teva. | sumum
tilvikum hafa komid fram alvarlegir fylgikvillar. PU &tt ad lata Iaknlnn inn vita tafarlaust ef pig
grunar ad pu sért med einhver einkenni ristils.

Ef pu telur ad MS-sjukdémurinn sé ad versna (t.d. mattleysi eda bre a sjon) eda ef pu tekur eftir
nyjum einkennum skaltu hafa tafarlaust samband vid laekninn veg ad petta geta verid einkenni
um mjdg sjaldgeefa sykingu i heila sem nefnist ageng fjolhreléra@ﬁsuhellabolga Ageng
fjolhreidra innlyksuheilabdlga er alvarlegur sjukdomur sem getur [&itt til alvarlegrar fotlunar eda
dauda.

Greint hefur verid frd mjog sjaldgefum en alvarlegum
vid lyf til medferdar vid séra (htdsjukdomur) sem i a dimetylfamarat pegar pau eru gefin
samhlida 6drum famarsyruesterum. Ef pa tekur eftitiguknum pvaglatum, finnur fyrir meiri porsta og
drekkur meira en venjulega, finnur fyrir auknumgvodvaslappleika, brytur bein eda finnur fyrir
almennum verkjum og 6paegindum skaltu raeS leekninn pinn eins fljétt og mogulegt er, svo haegt

Jukdoml (Fanconi-heilkenni) i tengslum

sé ao rannsaka einkennin nanar.

Bdrn og unglingar Q

Varnadarord og varudarreglur s eru upp hér ad ofan eiga einnig vid um bérn. Dimethyl
fumarate Teva ma nota fyrir bof\ glinga, 13 &ra og eldri. Engar upplysingar liggja fyrir um born

yngri en 10 &ra.
% Dimethyl fumarate Teva

ding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud, Séfstaklega:
- lyf sem inm'g:ia famarsyruestera (fumarét) sem notadir eru til medferdar vid sora
- lyf sem rif & dnaemiskerfi likamans, par & medal 6nnur lyf sem notud eru til
medferdarvid MS-sjukdomi, svo sem fingolimod, natalizimab, teriflinémid, alemtuzimab,
Umab eda kladribin eda lyf sem oft eru notud vid medferd krabbameins (ritiximab eda
trén).
hafa &hrif a nyru, par & medal sum syklalyf (notud vid sykingum), vatnslosandi
%;f ur (pvagraesilyf), akvednar gerdir verkjalyfja (svo sem ibdprofen og 6nnur svipud
Igueydandi lyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils) og lyf sem innihalda litium
\/Foréast ber ad nota Dimethyl fumarate Teva samhlida tilteknum tegundum béluefna (lifandi
boluefna) par sem slikt getur leitt til sykingar. Laeknirinn mun gefa rad um hvort gefa etti adrar
tegundir boluefna (daud boluefni).

Notkun annarra lyfja sa

Latio leekninn eda |

Notkun Dimethyl fumarate Teva med afengi

Fordast skal ad neyta meira en litils magns (meira en 50 ml) af sterkum afengum drykkjum (med
meira en 30% afengismagni, t.d. brenndum drykkjum) innan klukkustundar fra pvi ad Dimethyl
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fumarate Teva er tekid, par sem afengi getur haft ahrif & lyfid. Slikt geeti valdid bolgu i maga
(magabdlgu), sérstaklega hja peim sem pegar er heett vid magabolgu.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum
eda lyfjafraedingi &dur en lyfid er notad. G

N\
Medganga K

Ekki nota Dimethyl fumarate Teva ef pa ert pungud nema pa hafir reett pad vid Iaekni@

Brjostagjof %

EKKi er pekkt hvort virkt innihaldsefni Dimethyl fumarate Teva skilst Ut i brjg olk. Konur sem
hafa barn & brjdsti eiga ekki ad nota Dimethyl fumarate Teva. Laknirinn pa pér ad dkveda
hvort pu attir ad haetta brjostagjof eda heetta ad nota Dimethyl fumarate -1 pvi felst ad taka tillit

til &vinnings brjéstagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar fyrir big‘i

Akstur og notkun véla §
Ekki er vitad um ahrif Dimethyl fumarate Teva & hafni til aksturs 8da notkunar véla. EKKi er buist vid
ad Dimethyl fumarate Teva hafi ahrif & haefni til aksturs e unar véla.

Dimethyl fumarate Teva inniheldur natrium @

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrl'u@erju magasyrupolnu hérdu hylki, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust. {

3. Hvernig nota & Dimethyl fumara Q:

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn he@gt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum. \

Upphafsskammtur ’\
120 mg tvisvar a dag. *
Takid pennan upphafss fyrstu 7 dagana og venjulegan skammt par a eftir.

Venjulegur skammtu
240 mg tvisva@gg.
Dimethyfﬁ@rate Teva er til inntoku.

4
Kyn }Erju hylki i heilu lagi med vatni. Ekki brjéta, mylja, leysa upp, sjlga eda tyggja hylkid par
se t geeti aukio tilteknar aukaverkanir.

M Dimethyl fumarate Teva inn med mat — pad getur dregid Ur mjog algengum aukaverkunum
(taldar upp i kafla 4).

Ef tekinn er steerri skammtur af Dimethyl fumarate Teva en meelt er fyrir um

Ef pa tokst inn of morg hylki skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn. Pa kannt ad finna fyrir
aukaverkunum svipudum peim sem lyst er i kafla 4 hér fyrir nedan.
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Ef gleymist ad taka Dimethyl fumarate Teva
Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Taka ma skammtinn sem gleymdist ef minnst 4 timar lida & milli skammta. Annars skal bida par til
kemur ad naesta skammti.

4
Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins. (&\

4, Hugsanlegar aukaverkanir \®

Eins og vid a um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 e lum.

Alvarlegar aukaverkanir

Dimethyl fumarate Teva getur leekkad fjolda eitilfrumna (tegund hvitra b na). Ef fjoldi hvitra
blodkorna er litill getur pad aukid likur a sykingu, par & medal haettu & mjég sjaldgeefri sykingu i heila
sem kallast ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga. Ageng fjolhreidra i suheilabolga getur leitt til
alvarlegrar fétlunar eda dauda. Ageng fjdlhreidra innlyksuheilabol r komid fram eftir 1 til 5 ara
medferd og pvi & leeknirinn ad halda afram ad fylgjast med fjoldd hvitra bléokorna allan timann sem
medferdin stendur yfir og pud étt ad vera &fram vakandi fyrir, hugsaMegum einkennum &gengrar

fjolhreidra innlyksuheilabdlgu eins og lyst er hér fyrir ned ttan & 4gengri fjolhreidra
innlyksuheilabdlgu getur verid meiri ef pa hefur &dur no em skerda virkni dnaemiskerfis
likamans.

Einkenni agengrar fjolhreidra innlyksuheilabélgu g rid svipud MS-sjukdémskasti. A medal
einkenna geta verid nytilkomid eda versnandi mattleysi 6drum megin i likamanum, klaufska,
breytingar a sjon, hugsun eda minni, ringlun e ﬂteytingar a personuleika eda tal- og
samskiptaerfidleikar sem vara lengur en i no‘%daga. Pess vegna er mjog mikilveegt ef pa telur ad
MS-sjukdémurinn sé ad versna eda ef pa ftir einhverjum nyjum einkennum medan pu notar
Dimethyl fumarate Teva, ad pu talir vi eins fljott og heegt er. Taladu lika vid maka pinn eda

umdnnunaradila og upplystu pau um Mgdfeérdina pina. Einkenni gaetu komid fram sem pu tekur ekki
eftir sjalf(ur).

- Hafdu samstundis sam@d vid leekninn ef pd finnur fyrir einhverjum pessara einkenna

Alvarleg ofnaemisviébréj&

EKKi er haegt ad meta fighi
pekkt). @

Ivarlegra ofnaemisvidbragda ut fra fyrirliggjandi gégnum (tioni ekki

Rodi i andliti emfgma er mjog algeng aukaverkun. Samt sem adur ef rodi kemur fram dsamt raudum
lada og einhver pessara einkenna koma fram:

atbrotum eda o
rqmawdliti, vorum, munni eda tungu (ofnaemisbjagur)

00, erfidleikar vio 6ndun eda maedi (maedi, surefnisskortur)
Nndl eda medvitundarleysi (lagprystingur)

Ma petta verid merki um alvarleg ofnemisvidbrdgd (bradaofnaemi)

-  Heettu ad taka Dimethyl fumarate Teva og hafdu tafarlaust samband vid leekni

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- rodi i andliti eda likama, tilfinning um yl, hita, svida eda klada (rodi)
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- lausar haegdir (nidurgangur)
- Ogledi
- magaverkur eda magakrampi

- Taka lyfsins med mat kann ad draga Ur aukaverkunum hér ad ofan
Efni sem nefnast ketdnur, sem likaminn framleidir, koma mjdg oft fram i pvagprufum & mec’)in\\

Dimethyl fumarate Teva er notad.

R&di0 vid leekninn um hvernig best er ad bregdast vid pessum aukaverkunum. Leekniri ao
minnka skammtinn. Ekki minnka skammtinn nema samkvaemt fyrirmalum leknisin @

Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) %
bolga i slimh(d garna (maga- og garnabdlga) ”b

- uppkost

- meltingarépaegindi (meltingartruflanir)

- bolga i slimh(é maga (magabdlga) \k'

- meltingarkvilli {

- svidatilfinning fb.

- hitasteypa, hitatilfinning
- kladi i huo
- utbrot

- bleikir eda raudir deplar & hud (rodapot) 40

- harmissir @
Aukaverkanir sem geta komid fram i bl6o- eda pvag
- litid magn hvitra blodkorna (eitilfrumnafaed, titfrumnafad) i blddi. Feekkun hvitra bl6dkorna

geeti verid merki um ad likaminn eigi erfigara med ad vinna bug & sykingu. Ef pd ert med

alvarlega sykingu (svo sem lungnabélg Itu tafarlaust leita til leeknis.
- prétein (albamin) i pvagi
- aukid magn lifrarensima (ALAT, i bloai

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt @f verjum 100 einstaklingum)

- ofnemisvidbrogd (ofnemi @
- feekkun bléoflagna

Tioni ekki pekkt (ekki h@tlatiéni at fra fyrirliggjandi gégnum)

- bolga i lifur og auk gn lifrarensima (ALAT eda ASAT asamt gallrauda)

- herpes zoster (ris?’&n'weé einkennum & bord vid blédrur, svida, klada eda verki i htd, venjulega
bundio vid aérz@i a a efri hluta likamans eda andlitsins, og 6nnur einkenni, svo sem hiti og
slappleiki é&s tigum sykingarinnar, med dofa, klada eda raudum sarsaukafullum blettum i
kjolfarid

- nefrenns@

Born (1?%09 eldri) og unglingar

Auka r%r ar sem taldar eru upp hér ad ofan eiga einnig vid um born og unglinga.

Tilky, oftar um tilteknar aukaverkanir hja bérnum og unglingum heldur en hja fullorénum, t.d.
hof rk, magaverk eda kvidverki, uppkost, verk i halsi, hosta og sarsaukafullar tidir.

Mning aukaverkana

Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V . Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Dimethyl fumarate Teva
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Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni, glasinu og éskjunni & eftir
»EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

0\
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid ra (‘l\
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad

umhverfid. \
6. Pakkningar og adrar upplysingar ”b

Dimethyl fumarate Teva inniheldur R !

Virka innihaldsefnid er dimetylfimarat.
Dimethyl fumarate Teva 120 mg: Hvert hylki inniheldur 120 mg dim
Dimethyl fumarate Teva 240 mg: Hvert hylki inniheldur 240 mg dj

116si, talkam, vatnsfri kisilkvoda,
magnesiumsterat, trietylsitrat, metakrylsyra - metylmetak fjollida, metakrylsyra —
etylakrylatsamfjolliduordreifa, propylenglykoél, gelatin, t@ Xid (E171), skeerblatt FCF litarefni

(E133), gljalakk, kaliumhydroxid og svart jarnoxid (E17
Lysing a atliti Dimethyl fumarate Teva og pakkfngasteerdir
Dimethyl fumarate Teva 120 mg magasyrupo '%ré hylki eru med hvitum dgagnsajum bol og blau

ogagnseju loki med aletruninni ,,D120* pre P med svortu bleki a lok og bol og eru faanleg i
bynnupakkningum sem innihalda 14 og 1 ki og glésum sem innihalda 100 hylki.

Dimethyl fumarate Teva 240 mg ma a@po in hord hylki eru med blaum égagnsaejum bol og blau
Ogagnseju loki med aletruninni XD@ rentadri med svortu bleki & lok og bol og eru faanleg i
a

pynnupakkningum sem innihald x1 0g 196 hylki og glésum sem innihalda 100 og 168 hylki.

Onnur innihaldsefni eru orkristalladur selluldsi, natrl’umkrFiskar

L 4
EKKi er vist ad allar pakkn@réir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi \k

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3 {

89079 Ulm

pyskalan @
Fran{k

Ba%arma - Dupnitsa AD
wo vsko Shose Str.

2609@ Dupnitsa

Bulgaria

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-StraRe 3

89143 Blaubeuren
pyskaland
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Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Pélland

PLIVA Hrvatska d.o.0. (PLIVA Croatia Ltd.)
Prilaz baruna Filipovica 25

10000 Zagreb

Kroatia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysingaqrr\%:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 38207373

Bbuarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti fil‘{KI
Tel: +372 6610801

E)\ada
Specifar A.B.E.E.

TnA: +30 21 18%0

Espaia

Teva Pharma,"S’L.U.
Tel: 873280
&

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

&

N

Lietuva

UAB Teva Baltics ’,b

Tel: +370 52660203 @

Luxembourg/Lux g
ratiopharm Gmb
Allemagne/De and
Tél/Tel: +$ 202
Magyarorszag

Tev yszergyar Zrt.
Tel; 2886400

a
@: Pharmaceuticals Ireland
-Irlanda
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Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390



island

Teva Pharma Iceland ehf.

Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EX\Gda

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy

4
Puh/Tel: +358 201805900 (\\

Sverige A
<

Teva Sweden AB

Tel: +46 42121100 C\
United Kingdom (Nor, reland)
Teva Pharmaceuticalsflreland

Ireland
Tel: +44 207540%1(1

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {(MM/AAAA}. @

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar ”b

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfja% Evrdpu http://www.ema.europa.eu
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