VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Vumerity 231 mg magasyrupolin hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 231 mg diroximelfumarat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Magasyrupolid hart hylki

Hyvit hylki, steerd 0 (u.p.b. 18 mm ad lengd), med aletruninni ,,DRF 231 mg* i svortu letri.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Vumerity er &tlad til medferdar vid MS-sjikdomi med endurteknum kostum hja fullordnum
sjuklingum (sja mikilvaegar upplysingar um stadfesta virkni hja sjiklingahopum i kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Meoferd skal hafin undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferd MS-sjukdoms.
Skammtar

Upphafsskammtur er 231 mg tvisvar a4 dag. Eftir 7 daga skal auka skammtinn ad radl6goum
viohaldsskammti, 462 mg tvisvar a dag (sja kafla 4.4).

Me0 pvi a0 minnka skammtinn timabundid nidur i 231 mg tvisvar 4 dag ma hugsanlega draga Gr
hudroda og aukaverkunum fra meltingarvegi. Skipta skal aftur yfir i radlagdan vidhaldsskammt,
462 mg tvisvar 4 dag, innan eins manadar.

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt a ekki ad tvofalda skammt. Sjuklingurinn ma eingéngu taka
skammtinn sem gleymdist ef hann laetur 4 klst. lida & milli skammta. Ad 6drum kosti parf
sjuklingurinn a0 bida fram ad nesta aatlada skammti.

Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir

Samkvamt nidurstddum ur rannsoknum an samanburdar virdist oryggi diroximelfimarats hja
sjiklingum >55 4ra vera sambeerilegt og hja sjuklingum <55 ara. { kliniskum rannséknum 4
diroximelfumarati var utsetning sjuklinga 65 ara og eldri takmdrkud og fjoldi sjuklinga 65 ara og eldri
var ekki nagilegur til ad akvarda hvort peir svari medferd a annan hatt en yngri sjuklingar (sja

kafla 5.2). Mida0 vid verkunarhatt virka efnisins liggja engar freedilegar astaedur fyrir pvi ad adlaga
skammta fyrir aldrada.



Skert nyrnastarfsemi

Ekki er naudsynlegt a0 adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).
Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 langtimadryggi diroximelfumarats hja sjuklingum med midlungs
skerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og
5.2). Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 diroximelfimarati hjé sjiklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Vumerity hja bérnum og unglingum 4 aldrinum
10 til 17 ara.

Notkun Vumerity & ekki vio hja bérnum yngri en 10 ara til medferdar vio MS-sjukdomi med
endurteknum kdstum.

Lyfjagjof
Til inntdku.

Gleypa skal Vumerity hylkid i heilu lagi. Ekki ma kremja eda tyggja hylkid né dreifa innihaldi pess a
mat par sem syruhjupurinn & innihaldi hylkjanna dregur ur ertandi ahrifum i meltingarvegi.

Taka ma Vumerity med eda an faedu (sja kafla 5.2). bPol gegn hudroda eda aukaverkunum fra
meltingarvegi kann ad aukast med pvi ad taka lyfid inn med faedu (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir 50rum
famarsyruesterum (sja kafla 4.5).

Grunur um eda stadfest ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Diroximelfimarat og dimetylfumarat eru umbrotin i ménoémetylfumarat strax eftir inntdku (sja
kafla 5.2). Ahtta tengd diroximelfumarati er azetlud svipud og st sem tilkynnt hefur verid fyrir
dimetylfumarat jafnvel po ekki hafi allt pad sem talid er upp hér fyrir nedan fundist sérstaklega i

tengslum vid notkun diroximelfumarats.

Bloorannsoknir/maelingar

Greint hefur veri0 fra breytingum i nyrnapréfunum i kliniskum rannséknum hja sjiklingum sem hafa
fengio medferd med dimetylfimarati (sja kafla 4.8). Klinisk ahrif pessara breytinga eru ekki pekkt.
Raodlagt er ad meta nyrnastarfsemi (t.d. kreatinin, kofnunarefni tr pvagefni 1 blodi og pvagrannsokn)
aour en meodferd med Vumerity hefst, eftir medferd i 3 og 6 manudi, med 6 til 12 manada millibili par
a eftir og eftir pvi sem kliniskt & vid.

Lifrarskemmdir af voldum lyfja, p.m.t. haekkud gildi lifrarensima (>3 sinnum efri mork edlilegra gilda
(ULN)) og haekkun a heildarmagni gallrauda (>2 sinnum efri mork edlilegra gilda), geta orsakast af
medferd med dimetylfimarati. Einkenni geta komid strax fram, eftir nokkrar vikur eda eftir lengri
tima. Komid hefur 1 1j6s ad aukaverkanir hafa gengio til baka eftir a0 medferd var haett. Radlagt er ad
meta amindtransferasa i sermi (t.d. alanin aminoétransferasa (ALAT), aspartat aminotransferasa



(ASAT)) og heildarmagn gallrauda adur en medferd hefst, medan 4 medferd stendur og eftir pvi sem
kliniskt 4 vid.

Sjuklingar sem fa medferd med diroximelfiimarati geta proéad med sér eitilfrumnafaed (sja kafla 4.8).
Heildarbl6dkornatalning, par med talid a eitilfrumnafjolda, parf ad liggja fyrir 40ur en medferd er
hafin. Ef eitilfrumnafj6ldi er undir edlilegum mdrkum skal ljuka vid a0 gera itarlegt mat a
hugsanlegum orsokum adur en medferd er hafin. Vumerity hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum
sem eru med litinn eitilfrumufjolda 40ur en medferd hefst og pvi skal gaeta varadar vid medferd slikra
sjuklinga. Ekki skal hefja medferd hja sjiklingum med alvarlega eitilfrumnafad (eitilfrumnafjolda
<0,5 x 10%/1).

begar medferd hefur verid hafin parf ad gera heildarblé0kornatalningu, par med talio a
eitilfrumnafjolda, a priggja manada fresti.

Melt er me0 aukinni arvekni vegna hettu a agengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu hja sjuklingum
med eitilfrumnafaed eins og hér segir:

o Stodva skal medferd hja sjuklingum med alvarlega langvarandi eitilfrumnafad
(eitilfrumnafjolda <0,5 x 10%/1) lengur en i 6 manudi samfellt.

o Hja sjuklingum med vidvarandi midlungi mikla leekkun 4 eitilfrumnafjolda >0,5 x 10%/1 til
<0,8 x 10%1 lengur en i 6 manudi skal endurmeta 4dvinning/ahattu af medferd.

o Hja sjuklingum med eitilfrumnafjélda undir nedri mérkum edlilegra gilda eins og pau eru

skilgreind med rannsoknarvidmidum 4 hverjum stad er malt med reglulegu eftirliti med
heildareitilfrumnafjolda. Hafa skal 1 huga viobotarpeetti sem geetu aukid enn frekar heettu
einstakra sjuklinga 4 4gengri fj6lhreiora innlyksuheilabolgu (sja undirkafla vardandi agenga
fjolhreidra innlyksuheilabolgu hér fyrir nedan).

Fylgjast skal med eitilfrumnafjolda par til hann er kominn i samt lag (sja kafla 5.1). Pegar hann er
kominn i samt lag, en engir adrir medferdarkostir eru tiltaekir, skal akvordun um hvort hefja skuli

medferd med Vumerity 4 ny eftir ad henni var heett, vera byggd a klinisku mati.

Segulémun (MRI)

Grunngildi segulémunar parf ad liggja fyrir til hlidsjonar adur en medferd er hafin (yfirleitt innan

3 manada). Thuga skal pérf 4 frekari segulémun samkvaemt stadbundnum leidbeiningum i hverju landi.
fhuga ma segulémun sem hluta af frekara eftirliti hja sjuklingum sem teljast vera i aukinni heettu 4
agengri fjolhreiora innlyksuheilabolgu. Ef kliniskt rokstuddur grunur er um agenga fjolhreidra
innlyksuheilabolgu skal sjukdémsgreining tafarlaust gerd med segulomun.

Ageng fidlhreidra innlyksuheilabolga (PML)

Greint hefur verid fra agengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu hja sjtiklingum sem fengu medferd med
dimetylfumarati (sja kafla 4.8). Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga er tekiferissyking sem John
Cunningham veiran (JC-veiran) veldur og getur verid banven eda leitt til alvarlegrar fotlunar.

Ageng fj6lhreidra innlyksuheilabélga hefur komid fram med dimetylfumarati og 6drum lyfjum sem
innihalda famarat pegar eitilfrumnafad hefur verid til stadar (eitilfrumnafj6ldi undir nedri moérkum
edlilegra gilda). Langvarandi midlungsmikil til alvarleg eitilfrumnafaed virdist auka haettuna a 4gengri
fjolhreidra innlyksuheilabolgu med dimetylfumarati, en hins vegar er ekki haegt ad ttiloka dhaettuna
hja sjuklingum med vega eitilfrumnafaed.

Vidbotarpettir sem gaetu att patt 1 aukinni haettu 4 4gengri fj6lhreiora innlyksuheilabolgu pegar

eitilfrumnafad er til stadar eru:

o timalengd Vumerity medferdar. Tilfelli eitilfrumnafaedar hafa komid fram eftir u.p.b. 1 til 5 ara
medferd med dimetylfimarati, pott nakvemt samband vid lengd medferdar sé opekkt.

o mikil fekkun CD4+ og sérstaklega CD8+ T-frumna, sem gegna mikilvaegu hlutverki
onemisvornum likamans (sja kafla 4.8), og

o fyrri 6nemisbelandi eda onemistemprandi meodferd (sja hér fyrir nedan).
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Leeknar skulu meta sjtiklinga sina til ad akvarda hvort einkenni peirra bendi til starfstruflana i
taugakerfi og ef svo er, hvort pessi einkenni séu demigerd fyrir MS-sjukdom eda bendi hugsanlega til
agengrar fj6lhreidra innlyksuheilabolgu.

Vid fyrstu einkenni sem benda til 4gengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu skal gera hlé 4 medferd med
Vumerity og framkvema parf videigandi greiningarrannsoknir, medal annars parf ad greina JCV DNA
i heila- og maenuvokva med kjarnsyrumognunaradferd (qQPCR). Einkenni agengrar fj6lhreiora
innlyksuheilabolgu geta verid svipud MS-sjukdomskasti. Daemigerd einkenni sem tengjast agengri
fjolhreidra innlyksuheilabolgu eru margbreytileg, aukast & nokkrum dogum eda vikum og eru m.a.
aukid mattleysi i annarri hlio likamans eda klunnalegar utlimahreyfingar, sjontruflanir og breytt
hugsun, minni og attun sem leida til ringlunar og personuleikabreytinga. Lacknar skulu syna sérstaka
arvekni gagnvart einkennum sem benda til 4gengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu sem sjuklingar taka
jafnvel ekki eftir. Einnig skal radleggja sjuklingum ad upplysa maka sinn eda umdénnunaradila um
medferdina vegna pess ad peir kunna ad taka eftir einkennum sem sjuklingurinn verdur ekki var vio.

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga getur adeins att sér stad ef til stadar er JC-veiru smit. Hafa skal i
huga ad ahrif eitilfrumnafzdar 4 nakvaemni profunar fyrir moétefni gegn JC-veiru hafa ekki verid
rannsokud hja sjuklingum sem eru medhondladir med dimetylfimarati eda Vumerity. Einnig skal hafa
1 huga a0 neikvett prof fyrir motefni gegn JC-veiru (vid edlilegan eitilfrumnafjolda) Gtilokar ekki
mogulegt JC-veiru smit sidar meir.

Ef sjuklingur feer 4genga fjolhreidra innlyksuheilabolgu verdur ad stédva notkun Vumerity fyrir fullt
og allt.

Fyrri 6naemisbalandi eda dnemistemprandi medferd

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta verkun og 6ryggi diroximelfimarats pegar sjuklingar
hafa skipt ur annarri sjukdéomstemprandi medferd. Pattur fyrri 6neemisbaelandi medferdar i proun
agengrar fjolhreiora innlyksuheilabolgu er hugsanlegur.

Tilfelli agengrar fjolhreiora innlyksuheilabolgu hafa komid fram hja sjuklingum sem héfou adur
fengid medferd med natalizimabi, en hja peim er ageng fjolhreiora innlyksuheilabdlga pekkt ahaetta.
Leaeknar skulu vera medvitadir um ad eitilfrumnafed fylgir hugsanlega ekki tilfellum dgengrar
fjolhreidra innlyksuheilabolgu sem kemur fram eftir ad medferd med natalizamabi var nylega st6dvud.

Auk pess kom meirihluti tilfella agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu med dimetylfumarati fyrir hja
sjuklingum sem hofou adur fengid onemistemprandi medferd.

begar sjuklingar skipta Or annarri sjikdomstemprandi medferd yfir i medferd med Vumerity skal taka
tillit til helmingunartima og verkunarhattar fyrri medferdarinnar til pess ad fordast vidbotar ahrif &
onaemiskerfio um leid og dregid er ur haettu 4 endurvirkjun MS-sjukdomsins. Radlagt er ad gera
heildarbléokornatalningu a0ur en medferd er hafin og reglulega medan 4 medferd stendur (sja
Bléorannsoknir/malingar hér fyrir ofan).

Alvarlega skert nyrnastarfsemi

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 langtima 6ryggi diroximelfimarats hja sjuklingum med midlungs
skerta til alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Pess vegna skal geeta varudar pegar medferd hja pessum
sjuklingum er thugud (sja kafla 4.2 og 5.2).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 diroximelfumarati hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi. Pess vegna skal geeta vartidar pegar medferd hja pessum sjiklingum er thugud (sja
kafla 4.2 0g 5.2).



Virkur alvarlegur sjikdémur i meltingarfeerum

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 diroximelfumarati hja sjuklingum med virkan alvarlegan sjukdom
i meltingarfeerum. Pess vegna skal gaeta vartidar pegar medferd hja pessum sjuklingum er ithugud.

Ro0i (flushing)

{ kliniskum lykilranns6knum a dimetylfimarati fengu 3 sjuklingar af alls 2.560 sjiklingum sem fengu
medferd med dimetylfimarati, alvarleg rodaeinkenni sem voru liklega ofnaeemisvidbrogd eda
bradaofnaemislik vidbrogd. Pessar aukaverkanir voru ekki lifsheettulegar en leiddu til
sjukrahussinnlagnar. Leeknar sem avisa og sjuklingar skulu vera vakandi fyrir pessum moguleika ef
alvarleg htidrodaeinkenni koma fram vid notkun Vumerity (sja kafla 4.2, 4.5 og 4.8).

Nidurstodur rannsokna 4 heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad hudrodi i tengslum vid
dimetylfumarat komi fram fyrir tilstilli prostaglandina. Medfer0 i stuttan tima med 75 mg af
asetylsalisylsyru, ekki syruhjapadri, gaeti gagnast sjuklingum sem fa oberilegan hudroda (sja

kafla 4.5). { tveimur ranns6knum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum dré tr tidni og alvarleika hidroda 4
medan inntdku stoo.

Bradaofnaemisviobrogd

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradaofneemis/bradaofnemislikra viobragda eftir gjof
diroximelfumarats eftir markadssetningu. Einkenni geta m.a. verid medi, surefnisskortur,
lagprystingur, ofnemisbjugur, Gtbrot eda ofsaklddi. Verkunarhattur bradaofnaemis af véldum
dimetylfumarats er ekki pekktur. Pessar aukaverkanir koma yfirleitt fram eftir fyrsta skammtinn en
geta einnig komi0 fram hvenzr sem er medan a medferdinni stendur og geta verid alvarlegar og
lifsheettulegar. Radleggja skal sjuklingum ad hatta notkun Vumerity og leita tafarlaust leeknishjalpar
ef peir fa einkenni bradaofnaemis. Ekki skal hefja medferdina 4 ny (sja kafla 4.8).

Sykingar

i 3. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4samt dimetylfimarati var tidni sykinga (60%
samanborid vid 58%) og alvarlegra sykinga (2% samanborid vid 2%) svipud hja sjuklingum sem
fengu medferd med dimetylfimarati og peim sem fengu lyfleysu, 1 somu r6d.

Diroximelfumarat hefur énamisstyrandi eiginleika (sja kafla 5.1).

Gefa skal sjuklingum sem fa Vumerity fyrirmaeli um ag tilkynna leekni um einkenni sykinga. Ef
sjuklingur feer alvarlega sykingu skal ihuga ad hatta medferd og endurmeta avinning og dhaettu adur
en medferd er hafin ad nyju. Sjiklingar sem eru med alvarlegar sykingar mega ekki hefja medfero fyrr
en sykingin er horfin.

Tidni alvarlegra sykinga jokst ekki hja sjuklingum i medferd med dimetylfumarati sem voru med
eitilfrumufjolda <0,8 x 10%/1 eda <0,5 x 10%/1. Ef medferd med Vumerity er haldid afram pegar
midlungsmikil eda alvarleg langvarandi eitilfrumnafaed er til stadar er ekki heegt ad ttiloka haettuna a
teekiferissykingu, p.m.t. agengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu (sja undirkafla vardandi agenga
fjolhreidra innlyksuheilabolgu).

Herpes zoster-sykingar (ristill)

Komid hafa fram tilvik um herpes zoster-sykingar vid notkun diroximelfimarats og dimetylfimarats.
Flest tilvikin sem tengdust notkun dimetylfimarats voru ekki alvarleg, en p6 hefur verid greint fra
alvarlegum tilvikum, par 4 me0al dreifori herpes zoster-sykingu, augnristli, herpes zoster-sykingu i
eyra, herpes zoster-sykingu i taugakerfi, herpes zoster mengisheilabolgu og herpes zoster
mengismanubodlgu. Pessi tilvik geta komid fram hvenaer sem er medan 4 medferd stendur. Fylgjast
skal me0 sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um herpes zoster-sykingu, einkum pegar greint
er fra samhlida eitilfrumnafad. Ef herpes zoster-syking kemur fram skal veita videigandi medferd vid



herpes zoster-sykingu. fhugid ad st6dva medferd hja sjuklingum med alvarlegar sykingar par til
sykingin hefur gengid yfir (sja kafla 4.8).

Upphaf meoferdar

Hefja skal medferd smam saman til a0 draga Gr tidni roda og aukaverkana fra meltingarvegi (sja
kafla 4.2).

Fanconi-heilkenni

Greint hefur verid fra tilvikum Fanconi-heilkennis vid notkun lyfja sem innihalda dimetylfimarat
samhlida 60rum famarsyruesterum. bar sem Fanconi-heilkennid er yfirleitt afturkraeft er mikilvagt ad
greina pad snemma og stodva medferd med Vumerity til ad koma 1 veg fyrir skerta nyrnastarfsemi og
beinmeyru. Helstu einkennin eru proteinmiga, sykurmiga (med edlilegum blodsykursgildum),
aminosyrumiga (hyperaminoaciduria) og fosfatmiga (hugsanlega samhlida blodfosfatskorti). Vio
versnun heilkennisins kunna ad koma fram einkenni a bord vid ofsamigu, ofporsta og vodvaslappleika
i nzerlegum vodvum. I mjog sjaldgzefum tilvikum getur beinmeyra med blodfosfatskorti og almennum
beinverkjum, haekkun alkalisks fosfatasa i sermi og alagsbrot komid fram. Mikilveegt er a0 hafa i huga
a0 Fanconi-heilkenni getur komid fram an hakkadra kreatiningilda eda leekkads gaukulsiunarhrada. Ef
einkenni eru 6ljos skal thuga Fanconi-heilkenni og framkvama videigandi rannsoknir.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Fordast skal samhlida notkun annarra fimarsyruestera (til stadbundinnar eda altakrar notkunar)
medan 4 medferd stendur.

Ekki skal gefa Vumerity samhlida dimetylfumarati.

Moguleg heatta & milliverkunum greindist hvorki i in vitro og/eda in vivo hdmlunarrannséknum a
ferjum, i in vitro CYP-homlunar og -virkjunarrannsoknum né i rannséknum a proteinbindingu
diroximelfumarats og helstu umbrotsefnum pess, virka umbrotsefninu monometylfumarat og dvirka
umbrotsefninu 2-hydroxyetyl stikkinimid (HES).

In vitro CYP-virkjunarpréfanir syndu ekki fram & milliverkun dimetylfimarats og getnadarvarnataflna
po slikt hafi ekki verid rannsakad med diroximelfumarati. begar dimetylfumarat var gefid samtimis
samsettum getnadarvarnartéflum (norgestimat og etinylestradiol), i in vivo rannsokn, kom engin
breyting fram sem skiptir mali fyrir utsetningu fyrir getnadarvarnartéflum. Engar rannsoknir a
milliverkunum hafa verid framkvamdar med getnadarvarnart6flum sem innihalda énnur progestagen,
samt sem adur er ekki buist vid ad diroximelfimarat hafi ahrif a utsetningu fyrir peim.

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 notkun diroximelfimarats samhlida axlishemjandi eda
onemisbalandi medferd og pvi skal gaeta varidar vid notkun samhlida slikri medferd. I kliniskum
rannsoknum 4 MS sjukdomi tengdist samhlida medferd vid kostum med barksteragjof i blazeo i
stuttum lotum ekki kliniskt marktaekri aukningu 4 sykingum.

fhuga ma gjof daudra béluefna samkvaemt bolusetningaraztlunum i vidkomandi landi medan &
medferd med Vumerity stendur. [ kliniskri rannsékn a alls 71 sjuklingi med MS sjikdém med
endurteknum kdstum vard sambarileg 6nemissvorun (skilgreind sem > 2 {61d aukning 4 métefnatiter
eftir bolusetningu fra pvi fyrir bolusetningu) hja sjuklingum sem fengu 240 mg tvisvar & s6larhring af
dimetylfamarti { a0 minnsta kosti 6 manudi (n=38) eda 6pegylerad interferon i ad minnsta kosti

3 manudi (n=33), vio stitkrampaafeitri (endursvarsmotefnavaka (recall antigen)) og vid samtengdu
meningokokka C fjolsykrubodluefni (nyjum motefnavaka (neoantigen)), en donemissvorunin vid
mismunandi sermisgeroum af 6samtengdu 23-gildu pneumodkokkafjolsykruboluefni (T-frumu 6hadum
motefnavaka) var breytileg i badum medferdarhopunum. Jakvad onaemissvorun skilgreind sem
>4-f6ld aukning & métefnatiter vid boluefnunum premur nadist hja feerri sjuklingum i badum
medferdarhdpunum. Orlitill télulegur munur greindist 4 svérun vid stifkrampaafeitri og
pneumokokkafjolsykrum af sermisgerd 3, opegylerudu interferoni i hag.



Engar kliniskar nidurstodur liggja fyrir um verkun og 6ryggi notkunar lifandi veikladra boluefna hja
sjuklingum sem eru 4 medferd med Vumerity. Lifandi boluefnum geeti fylgt aukin ahatta a kliniskri
sykingu og pvi skal ekki gefa pau sjuklingum nema i undantekningartilfellum, pegar pessi ahetta telst
vera minni en heettan fyrir sjukling a0 vera ekki bolusettur.

Nidurstodur rannsokna 4 heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad hudrodi i tengslum vid
dimetylfimarat komi fram fyrir tilstilli prostaglandina. I tveimur rannséknum 4 dimetylfimarati med
heilbrigdum sjalfbodalidum hafoi gjof 325 mg (eda jafngildi peirra) af asetylsalisylsyru, ekki
syruhjupadri, 30 minitum adur en dimetylfimarat var tekid, annars vegar i fjora daga og hins vegar i
4 vikur, ekki ahrif 4 lyfjahvorf dimetylfimarat. [huga skal mogulega ahaettu medferdar med
asetylsalisylsyru adur en hin er notud samhlida Vumerity hja sjuklingum med MS-sjuikdom med
endurteknum kostum. Samfelld langtimanotkun (> 4 vikur) asetylsalisylsyru hefur ekki verid
rannsokud (sja kafla 4.4 og 4.8).

Samhlida medferd med lyfjum sem hafa eiturverkun 4 nyru (svo sem aminoglykosidi, pvagraesilyfjum,
bolgueydandi gigtarlyfjum eda littum) kann ad auka hattu 4 aukaverkunum 4 nyru (t.d. proteinmigu,
sja kafla 4.8) hja sjuklingum sem nota Vumerity (sja kafla 4.4).

Born

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordonum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun diroximelfumarats & medgdéngu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Vumerity er hvorki atlad til notkunar a
medgongu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki nota videigandi getnadarvarnir (sja kafla 4.5).
bungadar konur @ttu ekki ad nota Vumerity nema bryna naudsyn beri til og hugsanlegur avinningur
réttleeti hugsanlega aheettu fyrir fostrio.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort diroximelfimarat eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad
utiloka heettu fyrir bérn sem eru 4 brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og

avinning medferdar fyrir konuna og dkveda 4 grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda haetta
medferd med Vumerity.

Frjosemi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif Vumerity 4 frjosemi manna. Gogn r dyrarannsoknum med
diroximelfumarati syndu ekki fram a skerta frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns dyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Vumerity hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt a oryggismati

Vid inntoku eru diroximelfimarat og dimetylfimarat umbrotin hratt i méndémetylfimarat adur en pau
komast 1 blodrasina, aukaverkanir eru svipadar eftir umbrot.



Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu medferd med dimetylfimarati voru rodi i hud
(35%) og aukaverkanir fra meltingarvegi (p.e. nidurgangur 14%, 6gledi 12%, kvidverkir 10%, verkur
ofarlega 1 kvid 10%). Algengustu aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd var haett hja sjiklingum
sem fengu medferd med dimetylfimarati voru hudrodi (3%) og aukaverkanir fra meltingarvegi (4%).

Tafla yfir aukaverkanir

bear aukaverkanir sem oftast voru tilkynntar hja sjiklingum sem fengu dimetylfimarat samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu i tveim mikilvaeegum 3. stigs kliniskum lykilrannsoknum med samanburdi
vio lyfleysu og vi0 reynslu eftir markadssetningu eru syndar i toflu 1.

Aukaverkanirnar eru skradar samkvemt MedDRA-flokkun eftir liffeerum. Tioni aukaverkana hér &
eftir er skilgreind samkvamt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1: Aukaverkanir

MedDRA-flokkun eftir Aukaverkun Tioniflokkur

lifferum

Sykingar af voldum sykla og Maga- og garnabolga Algengar

snikjudyra Ageng 1ﬁ Olhreidra innlyksuheilabolga Tioni ekki pekkt
(PML)
Herpes zoster (ristill)! Tioni ekki pekkt

BI160 og eitlar Eitilfrumnafed'~ Algengar
Hyvitfrumnafa0 Algengar
Bl6oflagnafaed Sjaldgeefar

Onzmiskerfi Ofnemi Sjaldgeefar
Bradaofnemi Tioni ekki pekkt
Madi Tioni ekki pekkt
Sturefnisskortur Tioni ekki pekkt
Lagprystingur Tioni ekki pekkt
Ofneemisbjugur Tioni ekki pekkt

Taugakerfi Svidatilfinning Algengar

Adar Rodi i hud' Mjog algengar
Hitasteypa Algengar

Or'ldunaljfaerl, brjosthol og Nefrennsli Tioni ekki pekkt

midmaeeti

Meltingarfzeri Nidurgangur Mjbg algengar
Ogledi Mjbg algengar
Verkur ofarlega i kvid Mjog algengar
Kvidverkir M;jog algengar
Uppkost Algengar
Meltingarénot Algengar
Magabolga Algengar
Meltingarkvilli Algengar

Lifur og gall Aukinn aspartataminotransferasi' Algengar
Aukinn alaninaminétransferasi' Algengar
Lifrarskemmdir af véldum lyfja Tioni ekki pekkt

Huo og undirhid K140i Algengar
Utbrot Algengar
Rodapot Algengar
Harlos Algengar

Nyru og pvagferi Préteinmiga Algengar

Almennar aukaverkanir o o .

aukaverkanir 4 ikomustaég Hitatilfinning Algengar




MedDRA-flokkun eftir Aukaverkun Tidniflokkur

lifferum

Rannsoknanidurstodur Keton i pvagi Mjog algengar
Albumin i pvagi Algengar
Feekkun hvitra bléokorna Algengar

Sja frekari upplysingar i ,,Lysing & voldum aukaverkunum®
Greint var fra eitilfrumnafed med tidninni ,,mjog algeng* i 3. stigs opinni rannsokn an samanburdar med
diroximelfiimarati

2

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Rodi

[ dimetylfimarat samanburdarrannsoknum med lyfleysu var tidni hudroda (34% midad vid 5%) og
hitasteypu (7% midad vid 2%) meiri hja sjuklingum sem hlutu medferd med 240 mg af
dimetylfumarati tvisvar 4 dag midad vid lyfleysu. Roda er yfirleitt 1yst sem hudroda eda hitasteypu en
getur innifalid onnur einkenni (t.d. hitatilfinningu, hudroda, kldda og svidatilfinningu). Rodi kemur
yfirleitt fram 1 upphafi medferdar (einkum fyrsta manudinn) og hja peim sjuklingum sem finna fyrir
roda geetu pessar aukaverkanir afram komid fram 68ru hvoru vid medferd med dimetylfimarati.
Rodinn var vaegur eda i medallagi alvarlegur hja meirihluta peirra sjiklinga sem fundu fyrir roda. 3%
sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfumarati haettu medferd vegna hudroda. Alvarlegur rodi, sem
getur einkennst af Gtbreiddu rodapoti, Gtbrotum og/eda klada, sast hja minna en 1% sjuklinga sem
hlutu medferd med dimetylfimarati (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

i 3. stigs tviblindri rannsékn med diroximelfimarati (sja kafla 5.1) var greint fra hudroda hja 32,8% og
hitasteypu hja 1,6% sjiklinga sem fengu diroximelfimarat og hja 40,6% og 0,8% sjuklinga sem fengu
dimetylfumarat. Engin alvarleg tilvik roda 1 hud komu fram og ekki purfti ad haetta medferdinni vegna
roda i hud.

Meltingarfeeri

Tioni aukaverkana fra meltingarvegi, t.d. nidurgangur (14% midad vid 10%), 6gledi (12% midad vid
9%), verkur ofarlega i kvio (10% midad vid 6%), kvidverkir (9% midad vid 4%), uppkost (8% midad
vid 5%) og meltingartruflanir (5% midad vid 3%) var meiri hja sjuklingum sem hlutu medferd med
dimetylfumarati midad pa sem fengu lyfleysu. Aukaverkanir fra meltingarvegi koma yfirleitt fram i
upphafi medferdar (einkum fyrsta manudinn) og hja sjiklingum sem finna fyrir aukaverkunum fra
meltingarvegi gaetu pessar aukaverkanir afram komid fram 60ru hvoru vid medferd med
dimetylfumarati. Hja flestum sjuklingum sem fundu fyrir aukaverkunum fra meltingarvegi voru paer
vaegar eda midlungi alvarlegar. Fjogur prosent (4%) sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfumarati
haettu meodferd vegna aukaverkana fra meltingarvegi. Tidni alvarlegra aukaverkana fra meltingarvegi,
par 4 medal magabolgu og maga- og garnabolgu, var 1% hja sjuklingum sem hlutu medferd med
dimetylfumarati (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir frd meltingarvegi sem tilkynntar hafa verid i kliniskum rannséknum med
diroximelfimarati og dimetylfimarati koma fram i kafla 5.1.

Lifrarstarfsemi

Samkvamt upplysingum ur samanburdarrannsoknum a dimetylfimarati meo lyfleysu var meirihluti
sjuklinga med haekkun & lifrartransaminasa sem var <3 sinnum efri mork edlilegs gildis (ULN). Aukin
tidni haekkunar 4 lifrartransamindsum hja sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfimarati midad
viod pa sem fengu lyfleysu var adallega a fyrstu 6 manudum medferdar. Aukning a
alaninaminoétransferasa og aspartataminoétransferasa sem var >3 sinnum efri mork edlilegs gildis
greindist, i somu r60, hja 5% og 2% sjuklinga sem fengu lyfleysu og 6% og 2% sjuklinga sem hlutu
medferd med dimetylfimarati. Brotthvarf vegna haekkadra lifrartransaminasa var <1% og samberilegt
a milli sjiklinga sem hlutu medferd med dimetylfumarati og peim sem fengu lyfleysu. Aukning a
transamindsum sem voru >3 x efri mork edlilegs gildis med samtimis aukningu 4 heildarmagni
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gallrauda sem var >2 x efri mork edlilegs gildis sem gefur til kynna lifrarskemmdir af voldum lyfja,
saust ekki i samanburdarrannséknum med lyfleysu, en greint hefur verid fra sliku eftir
markadssetningu eftir toku dimetylfumarats, sem gekk til baka pegar medferd med dimetylfumarati
var hatt.

Eitilfrumnafeed

f 3.stigs, opinni rannsékn a diroximelfimarati, 4n samanburdar, var medferd haett hja sjuklingum med
stadfestan eitilfrumufjolda <0,5 x 10%/1 sem vardi i >4 vikur.

{ samanburdarrannsoknum med lyfleysu fyrir dimetylfimarat voru gildi fyrir eitilfrumur edlileg hja
flestum sjuklingum (>98%) adur en medferd hofst. begar medferd hofst med dimetylfumarati
minnkadi medalgildi eitilfrumna fyrsta 4rid en nddi jatnveegi par a eftir. AG medaltali minnkadi
eitilfrumnafjoldi um u.p.b.30% af grunngildi. Medal- og midgildi eitilfrumnafjélda voru innan
edlilegra marka. Eitilfrumnafjoldi greindist <0,5 x 10%/1 hja <1% sjtklinga sem fengu lyfleysu og 6%
sjuklinga sem fengu dimetylfimarat. Eitilfrumnafj6ldi greindist <0,2 x 10%1 hja 1 sjuklingi sem fékk
dimetylfimarat en engum sjuklingi sem fékk lyfleysu.

{ kliniskum rannsoknum (badi med og 4n samanburdar) hofdu 41% sjuklinga sem fengu medferd med
dimetylfimarati eitilfrumnafad (skilgreint i pessum rannséknum sem <0,91 x 10%/1). Veeg
eitilfrumnafad (fjoldi >0,8 x 10°/1 til <0,91 x 10°/1) sast hja 28% sjuklinga; midlungsmikil
eitilfrumnafad (fjoldi >0,5 x 10%/1 til <0,8 x 10°/1) lengur en i sex manudi samfellt sast hja 11%
sjuklinga; alvarleg eitilfrumnafeed (fjoldi <0,5 x 10%/1) lengur en i sex manudi samfellt sast hja 2%
sjuklinga. Hja flestum 1 hopnum med alvarlega eitilfrumnafaed vidhélst eitilfrumnafjéldinn

<0,5 x 10°/1 med aframhaldandi medferd.

[ framsynni ranns6kn 4n samanburdar eftir markadssetningu lyfsins kom auk pess fram i
medferdarviku 48 med dimetylfimarati (n=185) CD4+ T frumu feekkun sem var 1 medallagi (fjoldi
> 0,2 x10%/1 til <0,4x10°/1) hja allt ad 37% sjuklinga eda mikil feekkun (<0,2x10%/1) hja 6% sjiklinga,
medan feekkun CD8+ T -frumna var algengari, p.e. var <0,2x10%/1 hja allt ad 59% sjuklinga og
<0,1x10%1 hja 25% sjuklinga.

{ kliniskum rannsoknum med og 4n samanburdar var fylgst med sjuklingum med eitilfrumnafjélda
undir edlilegum nedri morkum (LLN) sem heettu medferd med dimetylfimarati med tilliti til pess
hvort eitilfrumnafjoldi naedi aftur nedri mérkum edlilegs gildis (sja kafla 5.1).

Sykingar, par a medal ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga og teekifeerissykingar

Greint hefur verid fra tilfellum JC-veirusykingar sem veldur agengri fj6lhreidra innlyksuheilabolgu
(PML) med dimetylfimarati (sja kafla 4.4). Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga getur verid banvaen
eda leitt til alvarlegrar fotlunar. [ einni kliniskri rannsékn fékk einn sjuklingur sem notadi
dimetylfimarat og var med langvarandi alvarlega eitilfrumnafaed (eitilfrumnafjoldi ad mestu

<0,5 x 10%11 3,5 4r) 4genga fjolhreidra innlyksuheilabolgu sem leiddi til dauda. Eftir markadssetningu
hefur einnig komid fram ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga vid midlungsmikla og vaega
eitilfrumnafad (>0,5 x 10%1 allt ad <nedri mork edlilegs gildis eins og pau eru skilgreind med
rannsoknarviomidum).

[ sumum tilfellum agengrar fjolhreidra innlyksuheilabélgu par sem fram for greining 4 undirflokkum
T-frumna vid greiningu agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu, kom fram ad fjoldi CD8+ T-frumna
var lekkadur 1 <0,1 x 10%/1, hins vegar var leekkun 4 fjolda CD4+ T -frumna breytileg (4 bilinu <0,05
til 0,5 x 10°/1) og var i meira samraemi vid alvarleika eitilfrumnafeedarinnar (<0,5 x 10%/1 til <nedri
mork edlilegs gildis). Par af leidandi var hlutfall CD4+/CD8+ hakkad hja pessum sjuklingum.

Langvarandi midlungsmikil til alvarleg eitilfrumnafaed virdist auka haettuna & agengri fjolhreiora
innlyksuheilabdlgu med dimetylfumarati og einnig diroximelfumarati, pé6 kom ageng fjolhreidra
innlyksuheilabélga einnig fram hja sjuklingum me0 vaega eitilfrumnafaed. Auk pess hefur meirihluti
tilfella dgengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu eftir markadssetningu komid fyrir hjé sjiklingum
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>50 ara.

Greint hefur verid fra herpes zoster-sykingum vid notkun dimetylfumarats. {
langtimaframhaldsrannsokn par sem 1736 sjuklingar med MS fengu dimetylfumarat fengu um pad bil
5% Dpatttakenda herpes zoster-sykingu einu sinni eda oftar, flest tilvikin voru vaeg til i medallagi
alvarleg. Hja flestum sjuklingum, par & medal peim sem fengu alvarlega herpes zoster-sykingu, var
fjoldi eitilfrumna yfir edlilegum nedri morkum. Hjé flestum sjuklingum med eitilfrumnafj6lda undir
nedri morkum edlilegs gildis 4 sama tima, var eitilfrumnafzd talin midlungsmikil eda alvarleg. Flest
tilvik herpes zoster-sykinga sem hafa sést eftir markadssetningu teljast ekki alvarleg og svorudu
medferd. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um heildareitilfrumufjolda (ALC) hja sjuklingum med
herpes zoster-sykingar eftir markadssetningu. Hins vegar voru flestir sjuklingar med eitilfrumnafed
sem var midlungsmikil (>0,5 x 10%/1 til <0,8 x 10°/1) eda alvarleg (<0,5 x 10%/1til 0,2 x 10°/1) i peim
tilvikum par sem greint var fra peim (sja kafla 4.4).

Fravik [ rannsoknarniourstéoum

{ samanburdarrannsoknum med lyfleysu maldist ketén i pvagi (1+ eda meira) heerra hja sjuklingum
sem hlutu medferd med dimetylfumarati (45%) midad vid pa sem fengu lyfleysu (10%). Engar
o@skilegar kliniskar afleidingar komu fram i kliniskum rannséknum.

Gildi 1,25-dihydroxyvitamins D leekkudu hjé sjiklingum sem hlutu medferd med dimetylfimarati
midad vid pa sem fengu lyfleysu (midgildi hlutfallslegrar leekkunar fra grunngildi 4 tveimur arum var
25% midad vid 15%) og gildi kalkkirtlahorméns (PTH) heekkadi hja sjiklingum sem hlutu medferd
med dimetylfimarati midad vid pa sem fengu lyfleysu (midgildi hlutfallslegrar haekkunar fra
grunngildi & tveimur arum var 29% midad vid 15%). Medalgildi beggja patta voru innan edlilegra
marka.

Skammvinn aukning & medalfjolda edsinfikla kom fram & fyrstu 2 manudum medferdar med
dimetylfamarati.

Bormn
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi Vumerity hja bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ ofskémmtunartilfellum sem greint hefur verid fra voru einkennin sem Iyst var i samraemi vid pekktar
aukaverkanir fyrir lyfid. Ekki eru pekkt nein medferdartrraedi til ad auka utskilnad diroximelfimarats
og ekkert pekkt moétefni er til. Komi til ofskommtunar er radlegt ad hefja studningsmeodferd vid
kliniskum einkennum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, Snnur énaemisbaelandi lyf. ATC-flokkur: LO4AX09
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Verkunarhattur

Verkunarhattur medferdardhrifa diroximelfumarats & MS-sjukdom er ekki ad fullu kunnur.
Diroximelfumarat verkar 1 gegnum helsta virka umbrotsefnid, méonometylfamarat. Forkliniskar
rannsoknir gefa til kynna a0 lyfhrifasvérun moéndémetylfimarats virdist, ad minnsta kosti ad hluta til,
verda fyrir tilstilli virkjunar Nrf2-umritunarbodleida (e. nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2).
Synt hefur verid fram 4 ad dimetylfumarat fjolgar viotokum Nrf2-hadra andoxandi gena i sjuklingum.

Lyfthrif
Ahrif & 6nemiskerfio

Dimetylfumarat syndi bolgueydandi og 6nemisstyrandi eiginleika 1 kliniskum ranns6knum.
Dimetylfumarat og moéndmetylfumarat (virka umbrotsefni diroximelfumarats og dimetylfumarats)
draga verulega Ur virkjun énemisfrumna og losun bolguhvetjandi cytdkina par a eftir vegna
boélguareitis og hafa enn fremur ahrif & svipgerd eitilfrumna med pvi ad draga Gr losun bolguhvetjandi
cytokina (Tul, Tul7) og 6rva bolgueydandi framleidslu(Tx2). Pegar medferd hofst med
diametylfumarati, i 3. stigs ranns6knum hja sjiklingum med MS-sjukdém (DEFINE, CONFIRM og
ENDORSE), minnkudu medalgildi eitilfrumna ad medaltali um 30% af grunngildi fyrsta 4rid en nadu
jafnvaegi par 4 eftir. I pessum rannséknum var fylgst med sjuklingum med eitilfrumnafjolda undir
nedri moérkum edlilegs gildis (LLN, 910 frumur/mm?) sem hzattu medferd med dimetylfimarati med
tilliti til pess hvort eitilfrumnafjoldi naedi aftur nedri morkum edlilegs gildis.

Mynd 1 synir hlutfall sjuklinga sem éaetlad er ad nai nedri morkum edlilegs gildis byggt & Kaplan-
Meier adferdinni an langvarandi alvarlegrar eitilfrumnafaedar. Grunngildi fyrir bata (recovery baseline,
RBL) var skilgreint sem sidasti heildareitilfrumufjoldi (ALC) medan a medferd stod adur en medferd
med dimetylfimarati var hatt. Aztlad hlutfall sjuklinga sem nadu nedri morkum edlilegs gildis

(ALC > 0,9 x 10°/1) i viku 12 og viku 24 sem voru med veega, midlungsmikla eda alvarlega
eitilfrumnafaed vid grunngildi fyrir bata, er synt i toflu 2, téflu 3 og t6flu 4 med 95% oOryggisbilum
(pointwise confidence intervals). Stadalskekkja Kaplan-Meier matsins & lifunarfallinu er reiknud 1t
med jofnu Greenwoods.

Mynd 1: Kaplan-Meier adferd; Hlutfall sjiklinga sem nadu bata upp i > 910 frumur/mm?, p.e.
nedri mork edlilegs gildis (LLN), fra grunngildi fyrir bata (RBL)

-
..........

—_— (1) RBL ALC <500 (n= 18)
= = = (2)500<= RBL ALC <800 (n=124)
w— - (J)800<= RBL ALC <910 (n= 86)

Hlutfall sjiklinga par sem heildareitilfrumnafjéldi
(ALC) nad1 aftur nedr: mérkum edlilegs gildis (LLN)
e o
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1
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ABL 12 24

Vikur
Fjoldi sjiklinga i httu
RBL: ALC < 500 frumur/mm’ 18 6 4
RBL: ALC = 500 til < 800 frumur/mm’ 124 33 17
RBL: ALC = 800 til < 910 frumur/mm* 86 12 4
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Tafla 2: Kaplan-Meier aoferdo. Hlutfall sjiklinga sem aatlad var ad nedu nedri morkum eolilegs
gildis (LLN), sem voru med vzega eitilfrumnafaeo vio grunngildi fyrir bata (RBL), a0
undanskildum sjiklingum meo langvarandi alvarlega eitilfrumnafaeo

Fjoldi sjuklinga i Ahzettu, med 1 upphafi Vika 12 Vika 24
veega eitilfrumnafaeo® N=86 N=12 N=4
Hlutfall sem naoi 0,81 0,90
LLN (95% oryggisbil) (0,71, 0,89) (0,81; 0,96)

2 Sjuklingar med heildareitilfrumnafjélda < 910 og > 800 frumur/mm? vid grunngildi fyrir bata, ad undanskildum
sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafad.

Tafla 3: Kaplan-Meier adferd. Hlutfall sjiklinga sem azetlad var ad naedu nedri mérkum edlilegs
gildis (LLN), sem voru med midlungsmikla eitilfrumnafzad vido grunngildi fyrir bata (RBL), ad
undanskildum sjiklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafzeo

Fjoldi sjiklinga i ahzettu, med I upphafi Vika 12 Vika 24
midlungsmikla eitilfrumnafaeo? N=124 N=33 N=17
Hlutfall sem naoi 0,57 0,70
LLN (95% oryggisbil) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

a Sjuklingar med heildareitilfrumnafjolda < 800 og > 500 frumur/mm? vid grunngildi fyrir bata, ad undanskildum
sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafaed.

Tafla 4: Kaplan-Meier aofero. Hlutfall sjiklinga sem aaetlad var ad nedu nedri morkum edlilegs
gildis (LLN), sem voru med alvarlega eitilfrumnafaed vio grunngildi fyrir bata (RBL), ad
undanskildum sjiklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafaeo

Fjoldi sjuklinga i Ahzettu, med 1 upphafi Vika 12 Vika 24
alvarlega eitilffrumnafao? N=18 N=6 N=4
Hlutfall sem naoi 0,43 0,62
LLN (95% oryggisbil) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

a Sjuklingar med heildareitilfrumnafjélda < 500 frumur/mm3 vid grunngildi fyrir bata, ad undanskildum
sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafaed.

Verkun og 6ryggi

Vid inntéku umbrotna diroximelfumarat og dimetylfimarat hratt i sama virka umbrotsefnid,
moénometylfumarat, 40ur en pau berast 1 tteedablodras. Synt hefur verio fram & sambeerileg lyfjahvorf
fyrir diroximelfiumarat og dimetylfumarat med greiningu a utsetningu fyrir monometylfimarati (sja
kafla 5.2) og pvi er buist vid ad verkun sé svipud.

Kliniskar rannsoknir a dimetylfumarati

Gerdar voru tver, tveggja ara slembiradadar, tviblindar, samanburdarrannsoknir med lyfleysu,
(DEFINE med 1.234 sjuklingum og CONFIRM med 1.417 sjuklingum) hja sjuklingum med MS-
sjukdém me0 endurteknum kostum. Sjuklingar med agengan MS-sjukdom toku ekki patt i pessum

rannsoknum.

Synt var fram 4 verkun (sja t6flu ad nedan) og 6ryggi hja sjuklingum sem hofou fotlunarstig 4 bilinu
0 til og med 5 samkvaemt EDSS-kvarda (Expanded Disability Status Scale) og h6fou fengid minnst
1 kast sidasta arid fyrir slembir6dunina eda hofou samkvemt segulomun (MRI) & sidustu 6 vikunum
fyrir slembirodun minnst eina meinsemd sem hledur upp gadolinium (Gd+). { rannsékn CONFIRM
var samanburdur vi0 glatiramerasetat med blindum rannsakanda (p.e. leeknir/rannsakandi 1 rannsokn
sem bar mat 4 svorun vid medferd var blindadur).

Miogildi grunngilda sjuklinga i DEFINE ranns6kninni voru: aldur 39 ar, timalengd sjukdéms 7,0 ar og
EDSS-f6tlunarstig 2,0. Auk pess hofdu 16% sjuklinga EDSS-stig >3,5, 28% fengu >2 kdst arid a

undan og 42% hofou 4dur hlotid adra vidurkennda medferd vid MS-sjukdomi. { MRI-
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rannsoknarpydinu h6fou 36% sjuklinga Gd+ meinsemdir pegar rannsoknin hofst (medalgildi Gd+
meinsemda 1,4).

Midgildi grunngilda sjuklinga i CONFIRM rannsokninni voru: aldur 37 ar, timalengd sjukdéms 6,0 ar
og EDSS-fotlunarstig 2,5. Auk pess hofou 17% sjiklinga EDSS-stig >3,5, 32% fengu >2 kst ario a
undan og 30% hofou adur hlotid adra vidurkennda medferd vid MS-sjiikdomi. | MRI-
rannsoknarpydinu hofou 45% sjuklinga Gd+ meinsemdir pegar rannsoknin hofst (medalgildi Gd+
meinsemda 2,4).

Sjuklingar sem hlutu medferd med dimetylfimarati syndu kliniskt og tolfreedilega marktaeka laekkun a
pessum tveimur endapunktum, adalendapunkti rannsoknar DEFINE, hlutfalli sjiklinga sem fékk kost
a tveimur arum, og adalendapunkti rannsoknar CONFIRM, kastationi & arsgrundvelli (annualised
relapse rate) 1 tvo ar.

Kastatidni glatiramerasetats og lyfleysu 4 arsgrundvelli var 0,286 og 0,401 i rannsokn CONFIRM, i
somu rod, sem samsvarar 29% lakkun (p=0,013).

DEFINE CONFIRM
Lyfleys | dimetylfamar | Lyfleys | dimetylfimar | Glatiramer
a at a at asetat
240 mg 240 mg
tvisvar a dag tvisvar a dag
Kliniskir endapunktar?®
Fjoldi sjuklinga 408 410 363 359 350
Kastationi 4 arsgrundvelli 0,364 0,172%%* 0,401 0,224 %** 0,286*
Tionihlutfall 0,47 0,56 0,71
(95% CI) (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
Kastahlutfall 0,461 0,270%*** 0,410 0,291** 0,321**
Ahzttuhlutfall 0,51 0,66 0,71
(95% CI) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Hlutfall sjuklinga me0 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156"
stadfesta versnun fotlunar
i 12 vikur
Ahzttuhlutfall 0,62 0,79 0,93
(95% CI) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
Hlutfall sjuklinga me0 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
stadfesta versnun fotlunar
i 24 vikur
Ahzttuhlutfall 0,77 0,62 0,87
(95% CI) (0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
Endapunktar
segulémunar®
Fjoldi sjuklinga 165 152 144 147 161
Medalfjoldi (midgildi) 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
nyrra eda nystaekkandi (7,0) (1,0)%** (11,0) (2,0)%** (3,0)%**
meinsemda 4 T2 a
tveimur drum
Medalhlutfall 0,15 0,29 0,46
meinsemda (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
(95% CI)
Medalfjoldi (midgildi) 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Gd+meinsemda a tveimur 0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
arum
Likindahlutfall 0,10 0,26 0,39
(95% CI) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)

15




DEFINE CONFIRM
Lyfleys | dimetylfamar | Lyfleys | dimetylfumar | Glatiramer
a at a at asetat
240 mg 240 mg
tvisvar a dag tvisvar a dag
Medalfjoldi (miodgildi) 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
nyrra T1 seguldaufra (2,0) (1,0)%** (4,0) (1,0)%** (2,0)**
meinsemda 4 tveimur
drum
Medalhlutfall 0,28 0,43 0,59
meinsemda (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)
(95% CI)

@ Oll greining 4 kliniskum endapunktum var samkvamt medferdaraztlun; ® Greining 4 segulomun var gerd hja
MRI-rannsoknarpydinu..
*P-gildi <0,05; **P-gildi <0,01; ***P-gildi <0,0001; #ekki tolfraedilega marktackt

f opinni 8 4ra framhaldsrannsokn (ENDORSE) 4n samanburdar voru skradir 1.736 gjaldgengir
sjuklingar med MS-sjukdom og endurtekin kost ur lykilrannsoknunum (DEFINE og CONFIRM).
Adalmarkmi0 rannsoknarinnar var a0 meta langtimaoryggi dimetylfimarats hja sjiklingum med MS-
sjukdom med endurteknum kostum. Af sjiklingunum 1.736 fékk um pad bil helmingur (909, 52%)
medferd 1 6 ar eda lengur. 501 sjuklingur fékk samfellda medferd med dimetylfumarati, 240 mg
tvisvar 4 dag, 1 6llum premur rannséknunum og 249 sjuklingar sem fengu medferd med lyfleysu i fyrri
rannséknum, DEFINE og CONFIRM, fengu medferd med 240 mg tvisvar & dag i ENDORSE
rannsokninni. Sjuklingar sem fengu samfellda medferd tvisvar & dag voru i medferd i allt ad 12 ar.

A medan 4 ENDORSE rannsokninni sto6d fékk meira en helmingur allra sjiiklinga sem fengu medferd
med 240 mg af dimetylfimarati tvisvar a dag, engin kost. Hja sjuklingum sem fengu samfellda
meodferd tvisvar 4 dag i 6llum premur rannsoknunum var adlogud (adjusted) kastationi 4 arsgrundvelli
0,187 (95% CI: 0,156; 0,224) i rannsoknunum DEFINE og CONFIRM og 0,141 (95% CI: 0,119;
0,167 i ENDORSE rannsokninni. Hja sjuklingum sem a0ur hofou fengio medferd meo lyfleysu
leekkadi adlogud kastationi 4 arsgrundvelli tr 0,330 (95% CI: 0,266; 0,408) i DEFINE og CONFIRM
rannséknunum nidur i 0,149 (95% CI: 0,116; 0,190) i ENDORSE rannsékninni.

[ ENDORSE rannsokninni hafdi meirihluti sjuklinga (>75%) ekki stadfesta versnun fotlunar (maeld
sem 6 manada vidvarandi versnun fotlunar). Samanlagdar nidurstodur ur rannséknunum premur syndu
fram & a0 sjuklingar sem fengu medferd med dimetylfimarati h6fou stoduga og laga tidni stadfestrar
versnunar a fotlun med litilshattar haekkun a4 medaltali stiga i ENDORSE. Segulémunarmat (allt ad
sjOtta ari sem nadi til 752 sjuklinga sem hofdu 40ur verid hluti af seguldomunar-rannséknarpydinu i
DEFINE og CONFIRM) syndi ad meirihluti sjaklinga (u.p.b. 90%) hafoi enga meinsemd sem hledur
upp Gd. I pessi 6 ar var arlegur, leidréttur medalfjoldi nyrra eda nystaekkandi T2 og T1 skemmda
afram lagur.

Verkun hja sjuklingum med afar virkan sjukdom:

[ rannsoknum DEFINE og CONFIRM sast samraemi i ahrifum medferdar 4 kost hja undirhopi

sjuklinga med afar virkan sjukdom en ekki saust skyr merki um 4hrif 4 timalengd samfelldrar

versnunar fotlunar i 3 manudi. Vegna honnunar rannsoknanna var afar virkur sjikdomur skilgreindur

sem eftirfarandi:

- Sjuklingar sem fengu 2 eda fleiri kost & einu ari, hofdu eina eda fleiri meinsemdir i heila sem
hlada upp Gd samkvemt segulomun (n=42 i DEFINE; 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 minnsta kosti 1 kast 4 undangengnu ari medferdar og verid
med minnst 9 segulskerar T2 meinsemdir 4 seguldémun af hofoi eda ad minnsta kosti 1
meinsemd sem hledur upp Gd, eda sjuklingar sem hafa obreytta eda aukna kastationi ario a
undan midad vid sidustu 2 ar (n=177 i DEFINE; n=141 i CONFIRM).
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Kliniskar rannsoknir a Vumerity

bol meltingarvegar gagnvart diroximelfumarati var melt i slembiradadri, fjolsetra, 3. stigs rannsokn
(EVOLVE-MS-2) hja 504 fullordnum sjuklingum med MS sjukdéom med endurteknum kostum.
Rannsoknin nddi til fimm vikna, tviblinds medferdartimabils med tveimur medferdarhépum.
Sjuklingarnir fengu viku skammtastillingartimabil og var slembiradad (1:1) til ad fa diroximelfimarat
462 mg tvisvar a dag (n=253) eda dimetylfumarat 240 mg tvisvar 4 dag (n=251). Midgildi eiginleika
sjuklinga i upphafi rannsoknar voru: aldur 44 ar, timalengd sjukdoms 6,0 ar og EDSS-f6tlunarstig 2,5.
{ rannsékninni var pol meltingarvegar rannsakad med pvi ad nota IGISIS (Individual GI Symptom and
Impact Scale) kvarda par sem lagt var mat 4 tidni, umfang, upphaf tilviks, timalengd, og starfreen ahrif
fimm einstakra einkenna 4 meltingarfaeri: 6gledi, uppkost, verk ofarlega i kvid, verk nedarlega i kvid
og nidurgang.

f heild komu aukaverkanir fra meltingarfaerum i rannsokninni fyrir hja 34,8% sjiklinga sem fengu
diroximelfimarat og 49,0% sjuklinga sem fengu dimetylfamarat. Brottfall ar medferd var alls 1,6%
fyrir diroximelfimarat og 6,0% fyrir dimetylfumarat. Bottfall ar medferd vegna opols i
meltingarfeerum var 0,8% vegna diroximelfumarats og 4,8% vegna dimetylfumarats. Aukaverkanir
meltingarfeerum sem komu fyrir > 5% fyrir diroximelfimarat og dimetylfumarat, i sému r6d, voru
nidurgangur (15,4% og 22,3%), ogledi (14,6% og 20,7%), verkir i efri hluta kvidarhols (6,7% og
15,5%), kvidverkir (6,3% og 9,6%), verkir 1 nedri hluta kvidarhols (5,9% og 6,8%) og uppkost (3,6%
og 8,8%).

Born
Ekki hefur verid synt fram & verkun Vumerity hja bérnum.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a Vumerity
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd 4 MS sjukdéominum (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvérf

Diroximelfumarat sem tekid er um munn umbrotnar hratt i fyrstu umferd med vatnsrofi og umbreytist
adallega i virka umbrotsefnid, mondometylfimarat, og helsta dvirka umbrotsefnid HES.
Diroximelfumarat meelist ekki i plasma eftir inntoku. Af pessum sékum var 61l greining &
lyfjahvorfum i tengslum vid diroximelfimarat gerd med plasmapéttni moénoémetylfimarats.
Upplysingar um lyfjahvorf fengust med 10 kliniskum rannsoknum med heilbrigdum sjalfbodalidum, 2
rannsoknum & sjuklingum med MS-sjukdoém og pydisgreiningu & lyfjahvorfum. Mat a lyfjahvorfum
hefur synt ad utsetning fyrir méndémetylfumarati eftir inntoku a 462 mg af diroximelfumarati og

240 mg af dimetylfimarati hja fullordnum s¢ jafngild. bar af leidandi er gert rdd fyrir ad
diroximelfimarat muni gefa svipada heildarverkun og 6ryggi og dimetylfumarat.

Fréasog

Midgildi tima ad hamarkspéttni (Tmax) moéndémetylfimarats er 2,5 til 3 klukkustundir. Hamarks
plasmapéttni (Cmax) 0g heildar ttsetning (AUC) haekkadi i réttu hlutfalli vio skammt a pvi skammtabili
sem var rannsakad (49 mg til 980 mg). Eftir gjof 462 mg af diroximelfumarati tvisvar a dag hja MS-
sjuklingum i EVOLVE-MS-1 rannsokninni var medalgildi hamarkspéttni (Cpax) monoémetylfumarats
2,11 mg/l. Medalgildi AUC, eftir morgunskammt var 4,15 mg/klst./l. Medal daglegt AUC vid
jafnvaegi (AUCs) monometylfumarats var aztlad ad vera 8,32 mg/klst./l hja MS-sjuklingum.

Gjof diroximelfamarats med fiturikri og kaloriurikri maltio hafoi ekki ahrif a AUC
moénometylfumarats en leiddi til u.p.b. 44% leekkunar & Cinax midad viod fastandi astand.
Monometylfumarat Cmax me0 fitusnaudum maltioum leekkadi um pad bil 12% og med medalfeitum
maltioum um 25%.
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Fada hefur ekki kliniskt markteaek ahrif & Gtsetningu fyrir monometylfimarati. Par af leidandi ma taka
Vumerity inn med eda an fadu (sja kafla 4.2).

Dreifing

Dreifingarrimmal (V) fyrir méndémetylfimarat er & bilinu 72 1 til 83 1 hja heilbrigdum einstaklingum
eftir gjof & diroximelfimarati. Proteinbinding monometylfumarats 1 plasma manna var innan vid 25%
og var ekki had péttni.

Umbrot

Hja ménnum umbrotnar diroximelfiimarat a0 mestu med esterdsum, sem eru utbreiddir i
meltingarveginum, blodi og vefjum, adur en pad berst i utaedablodrasina. Umbrot esterasa a
diroximelfumarati framleidir adallega beedi moénometylfumarat, virkt umbrotsefni, og HES, ovirkt
umbrotsefni.

Enn frekari umbrot & méndometylfiumarati eiga sér stad med esterdsum i hringras trikarboxylsyru
(TCA) an ahrifa cytokrom P450 kerfisins (CYP). Fumarsyra, sitronusyra og glukosi eru umbrotsefni
moénometylfimarats i blodvokva.

Brotthvarf

Brotthvarf ménometylfimarats er adallega sem koltvisyringur vid Gténdun og eingdngu snefilmagn
endurheimtist 1 pvagi. Lokahelmingunartimi (t2) moénémetylfumarats er u.p.b. 1 klukkustund og engin
uppsofnun i utsetningu fyrir méndmetylfimarati i plasma atti sér stad eftir fjolskammtamedferd med
diroximelfimarati. I rannsokn 4 dimetylfimarati var Gténdun CO, dkvordud sem adal
brotthvarfsleidin, eda um 60% skammtsins. bar a eftir er brotthvarf um nyru 15,5% og i saur 0,9%
skammtsins.

Lokahelmingunartimi brotthvarfs (ti2) HES ur plasma er a bilinu 10,7 klukkustundir til
14,8 klukkustundir. Brotthvarf HES er adallega me0 pvagi.

Linulegt samband

Utsetning fyrir ménémetylfimarati eykst um pad bil i réttu hlutfalli vid fjolda skammta a pvi
skammtabili sem var rannsakad, 49 til 980 mg.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjiklingahopum

Likamspyngd er adalstyribreytan og utsetning fyrir monometylfimarati eykst skv. Crnax 0g AUC hja
patttakendum me0 leegri likamspyngd eftir gjof diroximelfiimarats. Engin ahrif saust & meelikvarda a
Oryggi eda verkun sem metnir voru i kliniskum rannsoknum. bvi parf ekki ad adlaga skammtastard

eftir likamspyngd.

Kyn og aldur h6fou ekki tolfreedilega marktaek ahrif & Crnax 0g AUC diroximelfimarats. Lyfjahvorf
hafa ekki verid rannsokud hja 65 ara sjiklingum og eldri.

Born

Lyfjahvorf monometylfumarats eftir gjof & diroximelfiimarati hafa ekki verid rannsokud. Gildi
lyfjahvarfa monometylfimarats eftir gjof & diroximelfumarati eru tengd likamspyngd. bar af leidandi
er gert rad fyrir ad sama skammtastaerd leidi til haerri Gtsetningar hja bérnum med laegri likamspyngd
samanborid vid fullordna. Lyfjahvorf dimetylfumarats 240 mg tvisvar 4 dag voru metin i litilli, opinni
rannsokn an samanburdar hjé sjiklingum med MS-sjukdém med endurteknum kdstum (RRMS) &
aldrinum 13 til 17 &ra (n=21). Lyfjahvorf dimetylfimarats hja pessum unglingum voru i samrami vid
pad sem adur hefur komid fram hja fullordnum sjuklingum.
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Kynpattur og pjodaruppruni

Kynpattur og pjodaruppruni hafa engin ahrif a lyfjahvorf monometylfumarats eda HES eftir gjof a
diroximelfumarati.

Skert nyrnastarfsemi

{ rannsokn sem rannsakadi ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf diroximelfimarats hofou
patttakendur med 1itid skerta (eGFR 60-89 ml/min./1,73 ¢cm?), midlungs skerta (eGFR 30-

59 ml/min./1,73 ¢cm?) eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR<30 ml/min./1,73 cm?) engar kliniskt
marktaekar breytingar & utsetningu fyrir mondémetylfimarati. Samt sem adur jokst utsetning fyrir HES
um 1,3-, 1,8- og 2,7 falt vid veega, midlungs og alvarlega skerta nyrnastarfsemi, i peirri 160 (sja

kafla 4.8). Engar upplysingar eru til um langtima notkun diroximelfumarats hja sjuklingum med
midlungs skerta til alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

bar sem diroximelfimarat og monometylfimarat umbrotna med esterdsum an adkomu CYP450
kerfisins voru lyfjahvorf ekki metin fyrir einstaklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Eiturverkanir

Eiturverkanir a nyru hja rottum og 6pum voru medal annars hrérnun/drep i nyrnapiplum med
endurnyjun, ofvoxtur i nyrnapiplum og/eda bandvefsmyndun i millivefjum, aukin nyrnapyngd og
breytingar 4 kliniskum sjikdomsfredilegum breytum (pvagmagn, edlispyngd og merkiefni um
nyrnaaverka). [ langvinnum rannsoknum 4 eiturefnafraedi greindust aukaverkanir 4 nyru vid Gtsetningu
fyrir monometylfumarati sem jafngilti AUC vi0 radlagdan hamarksskammt fyrir menn (MRHD) af
diroximelfumarati.

Eiturahrif 4 meltingarveg hja musum og rottum samanstod af ofvexti i slimhud og siggmeini i
kirtlafrium hluta maga (vomb) og skeifugdrn. Hja 6pum einkenndist sleemt pol i meltingarfeerum af
skammtahadum uppkdstum, ertingu 1 maga, bledingum og bolgu sem og nidurgangi. bessar
nidurstodur komu fram vid utsetningu fyrir méndometylfimarati sem var ad minnsta kosti 2 sinnum
AUC vi0 radlagdan hamarksskammt diroximelfiumarats hja monnum.

Hjartabolga og -drep sast hja premur karlkyns rottum 1 91 dags rannsokn 4 eiturverkunum vid
utsetningu fyrir ménoémetylfimarati sem var ad minnsta kosti fjorfalt AUC vid radlagdan
hamarksskammt diroximelfumarats hja ménnum. Pessar nidurstodur tengdar hjarta komu einnig fram i
00rum rannsoknum 4 eiturahrifum hja rottum m.a. hja 6medhondludum samanburdarhop en ekki hja
Opum. Pess vegna er liklegt a0 hjartabolga sé vegna algengra undirliggjandi meinsemda sem hafa
agerst hja rottum og hafi enga pydingu hja ménnum.

A0 hluta til afturkreefur misvoxtur 4 neer- og fjarlerlegg sem og naerliggjandi skoflungi fannst 1 pum 1
91 dags rannsodkn & eiturahrifum af atsetningu fyrir ménémetylfumarati sem var 15 falt AUC vid
radlagdan hamarksskammt diroximelfimarats hja ménnum. Eiturdhrif i beinum gaetu verid tengd
forkynproskaaldri apanna vegna pess ad proski beina var einnig 6edlilegur i ungum rottum (sja fyrir
nedan) en vard ekki fyrir ahrifum vid laegri skammta i langvinnu rannsokninni & 6pum né 1
proskudum, fullordonum rottum. Nidurstédur vardandi bein hafa takmarkada pydingu hja fullordnum
sjuklingum vid medferdarskammt.

Eiturahrif a eistu sem samanstodu af litilshattar hrornun kimpekju, aukinni tidni storra 6proskadra
sedisfrumna, litilshattar faekkun 6proskadra saedisfrumna i pipulagapekju og leekkun 4 pyngd eista
komu fram hja villigerdar samgotungum rasH2-musa. bPessar nidurstoour komu fram vid
monometylfumarat utsetningu sem var 15 falt AUC vid radlagdan hamarksskammt diroximelfimarats
hja ménnum sem bendir til takmarkadrar pydingar hja ménnum vid medferdarskammt.
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Efoaeiturahrif

In vitro og in vivo rannsOknir & diroximelfumarati feerdu ekki sannanir fyrir kliniskt markteekum
eiturdhrifum 4 erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Diroximelfumarat var profad i erfoabreyttri lifgreiningu i erfoabreyttum rasH2 muasum og 2 ara
lifgreiningu hja rottum. Diroximelfimarat var ekki krabbameinsvaldandi hja erfdabreyttum mtisum og
hja kvenkyns rottum, en jok tidni Leydigfrumueexla i eistum vid 150 mg/kg/dag hja karlkyns rottum
(ttsetning fyrir mondémetylfimarati var u.p.b. tvofalt haerri en AUC midad vio radlagdan
hamarksskammt hjd moénnum). Ekki er vitad hvort pessar nidurstddur benda til aheettu fyrir menn.

Eiturverkanir 4 a&exlun og proska

Diroximelfumarat skerti ekki frjosemi karl- eda kvenkyns rotta vid utsetningu fyrir
moénometylfumarati sem var u.p.b. 7 falt AUC vid radlagdan hamarksskammt diroximelfumarats hja
monnum.

Hja rottum sem fengu diroximelfimarat til innt6ku medan & liffeeramyndun st60 1 skdmmtunum 40,
100 og 400 mg/kg/dag kom minni pyngd fosturs og breytingar 4 beinmyndun fosturs fram vid

400 mg/kg/dag af diroximelfumarati sem hefur eiturverkun 4 modur. Utsetning vid NOAEL (no
observed adverse effect level) var u.p.b. 2 falt AUC fyrir mondémetylfumarat vid radlagdan
hamarksskammt diroximelfimarats hja monnum.

Hja kaninum sem fengu diroximelfimarat til inntoku medan & lifferamyndun st60 1 skdmmtunum 50,
150 og 350 mg/kg/dag sast aukning & vanskopun beinagrindar (6edlilegir midhryggjarlidir, verulega
rong samstilling bringubeinslida og 6edlilegir hryggjarlidir asamt tengdum fravikum 4 rifbeinum) vid
> 150 mg/kg/dag. Vio 350 mg/kg/dag kom einnig fram aukning 4 fravikum 1 beinagrind, fosturlat,
meira tap eftir hreidrun og samsvarandi lekkun 4 lifveenleika fosturs, hugsanlega 1 tengslum vid
eiturverkun hja modur. Utsetning vid NOAEL var u.p.b. 2 falt AUC fyrir ménémetylfimarat vid
radlagdan hamarksskammt diroximelfimarats hja monnum. Sem stendur er ekki pekkt hvada pydingu
pessi vanskdpun beinagrindar hefur hja ménnum.

[ proskarannsokn fyrir og eftir got hja ungafullum rottum dré gjof diroximelfiimarats til inntoku i
skommtunum 40, 100 eda 400 mg/kg/dag 4 medgongu, vid faedingu og 4 mjolkurtimabili ur
likamspyngd/pyngdaraukningu modur og feeduneyslu sem tengdist minnkadri feedingarpyngd
afkveema og minnkadri likamspyngd/pyngdaraukningu afkveema. Utsetning vid NOAELvar u.p.b.

3 falt AUC fyrir moéndmetylfiimarat vid radlagdan hamarksskammt diroximelfiumarats hja moénnum.

Eiturverkanir hjd ungum dyrum

{ rannsoknum 4 eiturverkunum hja ungum rottum var diroximelfiimarat gefid til inntoku fra degi 25
eftir got til 63. dags eftir got sem jafngildir u.p.b. 2-3 ara aldri og fram yfir kynproska hja ménnum.
Auk eiturverkana a markliffeerin nyru og kirtlafrian hluta maga komu aukaverkanir 4 bein fram, p.a.m.
samdrattur i steerd lerleggs, massa og péttleika og breytingar 4 raimfreedi beina. Minnkud likamspyngd
tengist mogulega pessum beinbreytingum en ekki er hagt ad utiloka bein ahrif. Utsetning vid NOAEL
var u.p.b. 1,4 falt AUC fyrir méndémetylfumarat vio radlagdan hamarksskammt diroximelfumarats hja
fullordnum sjuklingum. bessar nidurstddur vardandi bein hafa takmarkada pydingu hja fullordnum
sjuklingum. Pyding pessa hja sjuklingum a barnsaldri er ekki pekkt.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Metakrylsyru-etylakrylat samfjollida (1: 1) tegund A
Krospovidon tegund A

Orkristalladur sellulési

Vatnsfti kisilkvooa

Trietylsitrat

Talkim

Magnesiumsterat

Hylkisskel

Hypromellosa
Titandioxid (E171)
Kaliumkloriod
Karragenan

Aletrun hylkis (svart letur)

Gljalakk

Kaliumhydroxid

Svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

32 manudir.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid vid leegri hita en 25°C.

Geymid 1 upprunalega glasinu til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE-glas med polypropylen barnadryggisloki og kisilgel purrkefni.

Pakkningasteero:

Pakkningar med 120 (eitt glas) eda 360 (prju glds) magasyrupolnum hérdum hylkjum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7.  MARKADSLEYFISHAFI

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1585/001

EU/1/21/1585/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. ndvember 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

frland

D04 C5Y6

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i 4ztlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum
uppfeaerslum a azetlun um aheettustjornun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um dhaettustjornun:
o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Vumerity 231 mg magasyrupolin hord hylki
diroximelfimarat

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 231 mg diroximelfimarat.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 magasyrupolin hord hylki
360 magasyrupolin hord hylki (3x120)

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Ekki mylja eda tyggja.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki gleypa purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalega glasinu til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1585/001 120 magasyrupolin hord hylki
EU/1/21/1585/002 360 magasyrupolin hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Vumerity

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

Vumerity 231 mg magasyrupolin hord hylki
diroximelfimarat

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 231 mg diroximelfimarat.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 magasyrupolin hord hylki

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Ekki mylja eda tyggja.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki gleypa purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid 1 upprunalega glasinu til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1585/001 120 magasyrupolin hord hylki
EU/1/21/1585/002 360 magasyrupolin hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Vumerity 231 mg magasyrupolin horo hylki
diroximelfumarat

Lesid allan fylgiseoilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Vumerity og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Vumerity

Hvernig nota & Vumerity

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Vumerity

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Vumerity og vio hverju pad er notad
Hvao er Vumerity

Vumerity inniheldur virka efnid diroximelfumarat.

Vio hverju Vumerity er notad

Vumerity er @tlad til medferdar vid MS-sjukdomi (heila- og maenusiggi) med endurteknum kostum
hja fullordnum sjuklingum.

MS-sjukdémur er langvinnur sjuikdoémur par sem truflun er 4 edlilegri starfsemi énamiskerfisins
(varnarkerfi likamans) og pad raost 4 hluta midtaugakerfisins (heila, manu og sjontaug augans) og
veldur bolgu sem eydileggur taugarnar og sliorin sem umlykja peer. MS-sjukdéomur med endurteknum
kostum einkennist af endurteknum 4radsum 4 taugakerfio (kdstum). Einkennin eru mismunandi hja
hverjum og einum en 4 medal peirra eru yfirleitt erfidleikar vid gongu, tilfinning um jafnvagisleysi og
sjonerfidleikar (t.d. pokusyn eda tvisyni). bessi einkenni geta horfid algjorlega ad loknu kasti, en sum
peirra geta varad lengur.

Hvernig Vumerity verkar

Talid er ad lyfid verki med pvi ad auka virkni proteins sem kallast Nrf2 sem stjornar akvednum genum

sem framleida andoxunarefni sem eiga patt i ad vernda frumur fra skemmdum. betta studlar ad stjorn a

virkni 6n@miskerfisins og dregur ur skemmdum 1 heila og menu.

2. Adur en byrjad er ad nota Vumerity

EKkKki ma nota Vumerity

- ef um er ad raeda ofnzemi fyrir diroximelfiimarati, skyldum efnum (sem kallast fiimarot
eda famarsyruester) eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef grunur leikur 4 ad pu sért med sjaldgeefa sykingu i heila sem nefnist ageng fjolhreiora
innlyksuheilabolga eda ef hiin hefur verid staofest.
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Varnaoaroro og varadarreglur

Vumerity kann ad hafa ahrif 4 fjolda hvitra blédkorna, nyru og lifur. Adur en byrjad er ad nota
Vumerity mun laeknirinn taka blodprufu til ad telja hvitu blodkornin og ganga r skugga um ad nyru
og lifur starfi edlilega. Leeknirinn mun gera pessar profanir reglulega medan & medferdinni stendur. Ef
fjoldi hvitra bléokorna minnkar medan 4 medferdinni stendur gaeti leeknirinn ihugad viobotarprof eda
ad stodva medferdina.

Ef pt telur a0 MS-sjikdomurinn sé ad versna (t.d. mattleysi eda breytingar a sjon) eda ef pu tekur eftir
nyjum einkennum skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn vegna pess ad petta geta verio einkenni
um sjaldgzefa sykingu i heila sem nefnist d4geng fjolhreidra innlyksuheilabolga. Ageng fjolhreidra
innlyksuheilabdlga er alvarlegur sjukdomur sem getur leitt til alvarlegrar fotlunar eda dauda. Lestu
upplysingar um agenga fjolhreiora innlyksuheilabolgu og eitilfrumnafzd i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Raeddu vid leekninn 40ur en pu tekur Vumerity ef pu hefur:
- alvarlega sykingu (svo sem lungnabolgu)

- alvarlegan nyrnasjukdém

- alvarlegan lifrarsjukdom

- sjukdém i maga eda gornum

Ro0i (rodi i andliti og 4 likama) er algeng aukaverkun. Alvarlegur rodi med frekari einkennum getur
verid merki um alvarleg 6naemisviobrogd og hefur greinst hja litlum fjolda sjuklinga, sja ,,alvarleg
onemisviobrogd™ i kafla 4 1 pessum fylgisedli. Hafou samband vid leekni ef rodinn veldur pér
Opaegindum par sem leeknirinn geeti hugsanlega gefio pér lyf til ad medhondla petta.

Vumerity getur valdid alvarlegum ofnamisvidbrogdum. bu parft ad pekkja 61l mikilveeg teikn og
einkenni og parft ad fylgjast med peim pegar ptl notar Vumerity. Lestu upplysingar um ,,alvarleg
ofnaemisvidbrogo* i kafla 4 1 pessum fylgisedli.

Ristill (Herpes zoster-syking) getur komid fram vid medferd med Vumerity. [ sumum tilvikum hafa
komid fram alvarlegir fylgikvillar. Pt att ad lata laekninn vita tafarlaust ef pig grunar ad pu sért med
einhver einkenni ristils. Pau eru talin upp i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Greint hefur verid fra sjaldgaefum en alvarlegum nyrnasjukdémi (Fanconi-heilkenni) i tengslum vid lyf
sem innihalda skyld virk efni (dimetylfimarat pegar pau eru gefin samhlida 60rum

fumarsyruesterum). Ef pa tekur eftir auknum pvaglatum, finnur fyrir meiri porsta og drekkur meira en
venjulega eda finnur fyrir auknum védvaslappleika, brytur bein eda finnur fyrir almennum verkjum og
Opaegindum skaltu reda vid leekninn pinn eins fljott og mogulegt er, svo hagt sé ad rannsaka
einkennin nanar.

Born og unglingar

Ekki gefa bornum og unglingum betta lyf par sem takmorkud reynsla er af 6ryggi og verkun Vumerity
hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Vumerity

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu ad verda notud.

Sérstaklega:

- lyf sem innihalda famarsyruestera (fimarot)

- lyf sem hafa dhrif 4 6nzemiskerfi likamans, par 4 medal lyf sem notud eru vid
krabbameinslyfjamedferd, 6nzemisbzelandi lyf eda 6nnur lyf sem notud eru vio MS-
sjukdomi

- lyf sem hafa ahrif a nyru, par a meoal sum syklalyf (eins og amin6glykosid sem eru notud
vid sykingum), vatnslosandi toflur (pvagresilyf), akvednar gerdir verkjalyfja (svo sem
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ibuprofen og onnur svipud bolgueydandi lyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils) og lyf sem
innihalda litium

- Fordast ber ad nota Vumerity samhlida tilteknum tegundum boluefna (lifandi boluefna) par sem
slikt getur leitt til sykingar. Leeknirinn mun gefa rad um hvort gefa etti adrar tegundir boluefna
(daud boluefni).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga

Ekki nota Vumerity ef pu ert pungud nema pu hafir rett pad vid lekninn. Pad er vegna pess ad
Vumerity geeti skada0 fostrid. Ef pu getur ordid pungud skaltu nota 6rugga getnadarvorn.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort diroximelfiimarat eda umbrotsefni pess berast i brjostamjolk. Laknirinn mun
hjalpa pér ad akveda hvort pu @ttir ad haetta brjostagjof eda haetta ad nota Vumerity. I pvi felst ad taka
tillit til avinnings brjostagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar fyrir pig.

Akstur og notkun véla

Ekki er buist vid ad Vumerity hafi ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota 4 Vumerity

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Upphafsskammtur

Réolagour upphafsskammtur er 231 mg (eitt hylki) tvisvar 4 dag.

Takid pennan upphafsskammt fyrstu 7 dagana og vidhaldsskammt par & eftir.
Vidhaldsskammtur

Radlagdur vidohaldsskammtur er 462 mg (tvo hylki) tvisvar & dag.

Vumerity er til inntdku.

Kyngid hverju hylki i heilu lagi med vatni. Ekki mylja, tyggja eda stra innihaldi hylkisins yfir mat par
sem slikt gaeti aukid tilteknar aukaverkanir.

Vumerity ma taka med maltid eda 4 fastandi maga. Inntaka med faedu getur dregid Ur einkennum ef pu
pjaist af aukaverkunum eins og roda eda vandamalum tengdum meltingu.

Ef tekinn er staerri skammtur af Vumerity en meelt er fyrir um

Ef pu tokst inn of morg hylki skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn. Pt kannt ad finna fyrir
aukaverkunum svipudum peim sem lyst er i kafla 4 hér fyrir nedan.
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Ef gleymist ad taka Vumerity
EKKi 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp fyrir skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef enn eru ad minnsta kosti 4 klukkutimar fram a0 nasta datlada skammti ma taka skammtinn sem
gleymdist. Annars 4 ad sleppa skammtinum sem gleymdist og taka nesta aatlada skammt a4
venjulegum tima.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vi0 &4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabélga og minnkadur eitilfrumnafjoldi

Ekki er haegt a0 meta tidni agengrar fjolhreiora innlyksuheilabolgu tut fra fyrirliggjandi gognum (tioni
ekki pekkt).

Vumerity getur leekkad fjolda eitilfrumna (tegund hvitra blodkorna). Ef {fj6ldi hvitra blodkorna er litill
getur pad aukid likur 4 sykingu, par 4 medal heattu 4 sjaldgeefri sykingu 1 heila sem kallast ageng
fjolhreidra innlyksuheilabolga. Ageng fjélhreidra innlyksuheilabélga getur leitt til alvarlegrar fotlunar
eda dauda. Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga hefur komid fram eftir 1 til 5 4ra medferd med
dimetylfumarati sem er skylt lyf og pvi & leeknirinn ad halda afram ad fylgjast med fjolda hvitra
blédkorna allan timann sem medferdin stendur yfir og pu att ad vera afram vakandi fyrir hugsanlegum
einkennum agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu eins og lyst er hér fyrir nedan. Heaettan 4 agengri
fjolhreidra innlyksuheilabolgu getur verid meiri ef pii hefur 4dur notad lyf sem beelir onamiskerfi
likamans.

Einkenni 4gengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu geta verid svipud MS-sjukdomskasti. A medal
einkenna geta verid nytilkomid eda versnandi mattleysi 60rum megin i likamanum, klaufska,
breytingar 4 sjon, hugsun eda minni, ringlun eda breytingar 4 personuleika eda tal- og
tjaskiptaerfidleikar sem vara lengur en i nokkra daga.

bess vegna er mjog mikilvaegt ef pu telur ad MS-sjukdomurinn sé ad versna eda ef pu tekur eftir
einhverjum nyjum einkennum medan pu notar Vumerity, ad p talir vid leekninn eins fljott og haegt er.
Taladu lika vid maka pinn eda umdnnunaradila og segou fra medferdinni. Einkenni geetu komio fram
sem pu tekur ekki eftir sjalf(ur).

- Hafou samstundis samband vid laekninn ef pu finnur fyrir einhverjum pessara einkenna
Alvarleg ofnzemisviobrogo

EkKki er haegt a0 meta tioni alvarlegra ofneemisvidbragda tt fra fyrirliggjandi gégnum (tidni ekki
pekkt).

Rodi er mjog algeng aukaverkun. Samt sem adur ef rodi kemur fram dsamt raudum tutbrotum eda
ofsaklada og einhver pessara einkenna koma fram:

- proti i andliti, vorum, munni eda tungu (ofnemisbjigur)

- 6nghljo0, erfidleikar vid 6ndun eda maedi (meedi, surefnisskortur)
- sundl eda medvitundarleysi (lagprystingur)
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pa geta petta verid merki um alvarleg ofnemisviobrogd (brddaofincemi)
- Hzettu ad taka Vumerity og hafou tafarlaust samband vio lzekni
Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- rodi i andliti eda likama, tilfinning um yl, hita, svida eda klaoda (flushing)
- lausar haegdir (nidurgangur)

- ogleoi

- magaverkur eda magakrampi

Aukaverkanir sem geta komid fram i bl6d- eda pvagprufum

- efni sem nefnast ketonar, sem likaminn framleidir, koma mjog oft fram i pvagprufum a4 medan
Vumerity er notad.

- litid magn hvitra bléokorna (eitilfrumnafeed, hvitfrumnafeed) i bl6di. Feekkun hvitra blodkorna
geeti verid merki um ad likaminn eigi erfidara med ad vinna bug 4 sykingu. Ef bt ert med
alvarlega sykingu (svo sem lungnabolgu) skaltu tafarlaust leita til laeknis.

Re20i0 vio lzekninn um hvernig best er ad bregdast vid pessum aukaverkunum. Leeknirinn kann ad
minnka skammtinn. Ekki minnka skammtinn nema samkvamt fyrirmaelum leknisins.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- bolga 1 slimhud garna (maga- og garnabdlga)
- uppkost

- meltingaropagindi (meltingartruflanir)

- bolga 1 slimhud maga (magabdlga)

- meltingarkvilli

- svidatilfinning

- hitasteypa, hitatilfinning

- k1401 i hto

- utbrot

- bleikir eda raudir deplar & hud (rodapot)

- harlos

Aukaverkanir sem geta komid fram i bl6d- eda pvagprufum
- protein (albumin) 1 pvagi (proteinmiga)
- aukid magn lifrarensima (ALAT, ASAT) 1 blodi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Ofnemisviobrogd (ofnemi)
- feekkun blodflagna

Tioni ekki pekkt (ekki hegt a0 datla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

- lifrarskadi vegna lyfjagjafar og aukid magn lifrarensima kemur fram i blodprufum (ALAT eda
ASAT asamt gallrauda)

- ristill (herpes zoster syking) med einkennum & bord vid blodrur, svida, kldda eda verki 1 hud,
venjulega bundid vid adra hlidina a efri hluta likamans eda andlitsins, og 6nnur einkenni, svo
sem hiti og slappleiki a fyrstu stigum sykingarinnar, med dofa, klada eda raudum
sarsaukafullum blettum 1 kjolfarid

- nefrennsli

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Vumerity
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu og umbudunum 4 eftir
»EXP*.
Fyrningardagsetningin er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalega glasinu til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Vumerity inniheldur

Virka innihaldsefnio er diroximelfumarat.
Hvert hylki inniheldur 231 mg diroximelfumarat.

Onnur innihaldsefni eru: Innihald hylkis: metakrylsyru-etylakrylat samfjollida (1:1) tegund A,
krospovidon tegund A, orkristalladur sellulosi, vatnsfri kisilkvoda, trietylsitrat, talkim, magnesium
sterat. Hylkisskel: hypromelldsi, titandioxid (E171), kaliumklérid, karragenan. Aletrun hylkis: svart
jarnoxid (E172), gljalakk og kaliumhydroxid.

Lysing a utliti Vumerity og pakkningastaeroir

Vumerity 231 mg magasyrupolin hord hylki eru hvit 4 lit, med aletruninni ,,DRF 231 mg® 1 svortu
bleki.
Vumerity fast i pakkningum med 120 eda 360 (3x120) hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidoandi

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

Framleioandi

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

frland

D04 C5Y6
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
Teél/Tel: +322 2191218

Bbbarapus
TII EBO®APMA
Ten: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: +39 02 5849901
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel: + 36 1 899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 318 8450

Romaénia
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200



Kvbmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Pessi fylgisedill var sioast uppferour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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