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VIDAUKI éb

SAMANTEKT A EI@:IKUM LYFS



1. HEITI LYFS

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

2. INNIHALDSLYSING R

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mq: :K

Hvert hylki inniheldur 120 mg dimetylfimarat (dimethyl fumarate) \@

Dimethyl fumarate Polpharma 240 mq: ,’b

Hvert hylki inniheldur 240 mg dimetylfimarat (dimethyl fumarate)

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1. &

3. LYFJAFORM @
Magasyrupolid hart hylki
Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg: hord gelatinhylki 4@ 19 mm, med hvitan bol og ljosgrant

lok, med “120 mg” prentad 4 bolinn.

Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg: hord gelativ@,lengd: 23 mm, ljégraen, med “240 mg”

prentad 4 bolinn. K
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR QO

4.1 Abendingar

Dimethyl fumarate Polpharma er til medferdar vid MS-sjikdomi med endurteknum kostum
(relapsing remitting multiple $glerosis, RRMS) hja fullordnum sjuklingum og bérnum 13 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfj%;
Meoferd skal hafin ur@ irliti l&eknis sem hefur reynslu af medferd MS-sjukdoms.

Skammtar {

Upphafss amm@er 120 mg tvisvar 4 dag. Eftir 7 daga skal auka skammtinn ad radlogoum
vidhalds ti, 240 mg tvisvar a dag (sja kafla 4.4).
*

r gleymir ad taka skammt a ekki ad tvofalda skammt. Sjiklingurinn mé eingdngu taka
inn sem gleymdist ef hann laetur 4 klist. lida 4 milli skammta. Ad 60rum kosti parf
rinn ad bida fram ad nasta aesetlada skammii.

Med pvi ad minnka skammtinn timabundid nidur i 120 mg tvisvar 4 dag ma hugsanlega draga ur hudroda
og aukaverkunum fra meltingarvegi. Skipta skal aftur yfir i radlagdan vidhaldsskammt, 240 mg tvisvar
a dag, innan eins manadar.

Taka skal Dimethyl fumarate Polpharma med fedu (sja kafla 5.2). Pol gegn hudroda eda
aukaverkunum fra meltingarvegi kann ad aukast med pvi ad taka Dimethyl fumarate Polpharma inn
med faedu (sja kafla 4.4, 4.5 og 4.8).
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Serstakir sjuklingahopar

Aldradir

[ kliniskum rannsoknum 4 dimetylfamarati var utsetning sjiklinga 55 4ra og eldri takmarkud og fjoldi
sjuklinga 65 ara og eldri var ekki nagilegur til ad akvarda hvort peir svari medferd 4 annan hatt en
yngri sjuklingar (sja kafla 5.2). Midad vid verkunarhatt virka efnisins liggja engar freedilegar asteedur
fyrir pvi ad adlaga skammta fyrir aldrada. \

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi A
Engar rannsoknir hafa verid gerdar a dimetylfimarati hja sjuklingum med skerta n}'/r@
a

lifrarstarfsemi. Samkvamt kliniskum lyfjafredilegum rannséknum parf ekki ad aol mmta (sja
kafla 5.2). b6 skal geeta varudar vid medferd sjuklinga med alvarlega skerta nyrnas %ifrarstarfsemi
(sja kafla 4.4).

Born @
Skammtar eru peir somu hja fullordnum sjuklingum og bérnum 13 ara o 1.
beim upplysingum sem nu liggja fyrir er lyst i koflum 4.4, 4.8, 5.1 og 5,24

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja bérnum a aldrinum 10-127a

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun dimetylfumarat ija bornum yngri en 10 éra.

Lyfiagiof "b
Til inntoku. @

Hylkid skal gleypa i heilu lagi. Ekki ma kremja, brj ysa upp, sjuga eda tyggja hylkid eda innihald
pess par sem syruhjapur kornanna dregur ur ert(di ahrifum i meltingarvegi.

4.3 Frabendingar 0

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverj efnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Grunur um eda stadfest ageng fjolhreidua innlyksuheilabolga

4.4  Sérstok varnadaroro ogm arreglur vio notkun
L 4

Blédrannsdknir/malingar «, !\

Greint hefur verio fra b&ﬂ'gum i nyrnaprofunum i kliniskum rannsoknum hja sjuklingum sem hafa
fengid medferd med epyfumarati (sja kafla 4.8). Klinisk ahrif pessara breytinga eru ekki pekkt.
Raolagt er ad megqu/rn starfsemi (t.d. kreatinin, kofnunarefni Gir pvagefni i blodi og pvagrannsokn)

adur en medferd Hefst, eftir medferd i 3 og 6 manudi, med 6 til 12 manada millibili par & eftir og eftir
pvi sem klinis

Lifrarsk@: af voldum lyfja, p.m.t. haekkud gildi lifrarensima (>3 sinnum efri mork edlilegs gildis
(ULN)), kun & heildarmagni gallrauda (>2 sinnum efri mork edlilegs gildis), geta orsakast af
medf 0 dimetylfimarati. Einkenni geta komid strax fram, eftir nokkrar vikur eda eftir lengri
tim%mié hefur 1 1j6s ad aukaverkanir hafa gengio til baka eftir a0 medferd var hett. Radlagt er ad

eta gmiinotransferasa i sermi (t.d. alanin amindtransferasa (ALAT), aspartat amindtransferasa
(ASAT)) og heildarmagn gallrauda adur en medferd hefst, medan 4 medferd stendur og eftir pvi sem
kliniskt & vio.

Sjuklingar sem fa medferd med dimetylfimarati geta proad med sér eitilfrumnafaed (sja kafla 4.8).
Heildarblookornatalning, par med talio 4 eitilfrumnafjélda, parf ad liggja fyrir 4dur en medferd med
dimetylfumarati er hafin.

Ef eitilfrumnafj6ldi er undir edlilegum morkum skal ljuka vid ad gera itarlegt mat & hugsanlegum
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orsokum adur en medferd med dimetylfumarati er hafin. Dimetylfumarat hefur ekki verid rannsakad
hja sjuklingum sem eru med litinn eitilfrumufjolda adur en medferd hefst og pvi skal geeta vartidar vid
me0ferd slikra sjuklinga. Ekki skal hefja medferd med dimetylfumarati hja sjaklingum med alvarlega
eitilfrumnafad (eitilfrumnafjdlda <0,5 x 10%/1).

begar medferd hefur verid hafin parf ad gera heildarblodkornatalningu, par med talid &
eitilfrumnafjolda, & 3 manada fresti. .

N
Melt er med aukinni &rvekni vegna haettu 4 4gengri fjolhreiora innlyksuheilabolgu hja sjukl %ﬂ meo
eitilfrumnafzd eins og hér segir:

. Stoova skal notkun dimetylfumarats hja sjuklingum med alvarlega langvaranda i@mnafa&é
(eitilfrumnafjlda <0,5 x 10%1) lengur en i 6 manudi samfellt. K

. Hja sjuklingum med vidvarandi i medallagi laekkun eitilfrumnafjolda >0, til <0,8 x 10%1
lengur en i 6 manudi skal endurmeta avinning/ahettu medferdar med dim marati.

. Hja sjuklingum med eitilfrumnafj6lda undir nedri morkum edlilegs gil@s og pau eru
skilgreind med rannsdknarvidmidum a hverjum stad er meaelt med It eftirliti med
heildareitilfrumnafjolda. Hafa skal i huga vidbdtarpeetti sem geetu enn frekar heettu
einstakra sjuklinga 4 dgengri fj6lhreidra innlyksuheilabdlgu (sja irkafla vardandi 4genga
fjolhreidra innlyksuheilabolgu hér fyrir nedan).

Fylgjast skal med eitilfrumnafjélda par til bati hefur nadst (sja k@). Ef engir adrir
medferdarkostir eru fyrir hendi pegar bati hefur nadst skal akvorouh um hvort hefja skuli medferd a ny
Mmed dimetylfimarati eda ekki eftir ad medferd lauk bygg isku mati.

Segulomun (MRI) @

Grunngildi segulomunar parf ad liggja fyrir til hlidsjgnat adur en medferd med dimetylfimarati er
hafin (yfirleitt innan 3 manada). Thuga skal porf # frekari seguléomun samkvaemt stadbundnum
leidbeiningum i hverju landi. ihuga méa segulé &sem hluta af frekara eftirliti hja sjoklingum sem
teljast vera i aukinni dhaettu a agengri fjélhraé&nnlyksuheilabélgu. Ef kliniskt rokstuddur grunur er
um agenga fjolhreidra innlyksuheilabolg sjukdomsgreining tafarlaust gerd med segulomun.

Ageng fidlhreidra innlvksuheilabélgaQ

Greint hefur verio fra agengri fj t'),m&l innlyksuheilabolgu hja sjuklingum sem fengu medferd med
dimetylfimarati (sja kafla 4. geng fjolhreidra innlyksuheilabolga er tekiferissyking sem John-
Cunningham veiran (JC-veir ldur og getur verid banven eda leitt til alvarlegrar fotlunar.

Ageng fiolhreidra innly&!‘ab()lga hefur komid fram med dimetylfimarati og 60rum lyfjum sem
innihalda fimarat beg@i frumnafaed hefur verid til stadar (eitilfrumnafjoldi undir nedri mérkum

edlilegs gildis). Lapgvarandi midlungsmikil til alvarleg eitilfrumnafzed virdist auka heettuna 4 agengri
fj6lhreidra innlyk%eilabélgu med dimetylfimarati, hins vegar er ekki hagt ad utiloka ahattuna hja

sjuklingum me@ga eitilfrumnafzd.

Viébéta@ sem geetu att patt 1 aukinni haettu 4 4gengri fj6lhreidra innlyksuheilabolgu pegar

eitilfruny er til stadar eru:

- alengd dimetylfumarat medferdar. Tilfelli eitilfrumnafaedar hafa komid fram eftir u.p.b. 1 til
Nra medferd, pott nakvaemt samband vid lengd medferdar sé dpekkt.

Vmikil feekkun CD4+ og sérstaklega CD8+ T-frumna, sem gegna mikilvagu hlutverki i
onemisvornum likamans (sja kafla 4.8), og

- fyrri 6nzemisbalandi eda 6nzemistemprandi medferd (sja hér fyrir nedan).
Laknar skulu meta sjuklinga sina til ad akvarda hvort einkenni peirra bendi til starfstruflana i

taugakerfi og ef svo er, hvort pessi einkenni séu demigerd fyrir MS-sjukdéom eda bendi hugsanlega til
agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu.
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Vio fyrstu einkenni sem benda til agengrar fjélhreiora innlyksuheilabolgu skal gera hlé & medferd med
dimetylfumarati og framkvaema parf videigandi greiningarrannsoknir, medal annars parf ad greina
JCV DNA 1 heila- og menuvokva med kjarnsyrumdgnunaradferd (QPCR). Einkenni agengrar
fjolhreidra innlyksuheilabolgu geta verid svipud kdstum MS-sjukdéms. Damigerd einkenni sem
tengjast agengri fjolhreidra innlyksuheilabdlgu eru margbreytileg, aukast a nokkrum dégum eda vikum
og eru m.a. aukid mattleysi i annarri hlid likamans eda klunnalegar Uitlimahreyfingar, sjontruflapir og
breytt hugsun, minni og attun sem leida til ringlunar og personuleikabreytinga. Laeknar skul%
sérstaka arvekni gagnvart einkennum sem benda til 4gengrar fjdlhreidra innlyksuheilabolgu

sjuklingar taka jafnvel ekki eftir. Einnig skal radleggja sjuklingum ad upplysa maka sin
umonnunaradila um medferdina vegna pess ad peir kunna a0 taka eftir einkennum s ngurinn
verour ekki var vio. 6\

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga getur adeins att sér stad ef til stadar er J C@ smit. Hafa skal i
huga ad ahrif eitilfrumnafedar 4 ndkvemni profunar fyrir motetni gegn JC-v afa ekki verid
rannsokud hja sjuklingum sem eru medhondladir med dimetylfimarati. Eindig ‘skal hafa i huga a0
neikveett prof fyrir moétefni gegn JC-veiru (vid edlilegan eitilfrumnafjold okar ekki mogulegt JC-
veiru smit sidar meir.

Ef sjuklingur feer 4genga fj6lhreidra innlyksuheilabolgu verdur ad ; notkun dimetylfamarats fyrir
fullt og allt.

Fyrri 6nemisbalandi eda dnemistemprandi medferd ’ib

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta verkun gi dimetylfimarats pegar sjuklingar hafa
skipt Gr annarri sjackdomstemprandi medferd yfir i dimletydfumarat. Pattur fyrri 6neemisbelandi
medferdar i proun agengrar fjolhreidra innlyksuheilagolgu hja sjiklingum sem nota dimetylfiumarat er
hugsanlegur.

Tilfelli agengrar fjolhreidra innlyksuheilabél@fa komid fram hja sjuklingum sem h6fou adur
fengid medferd med natalizimabi, en hja er ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga pekkt dhzetta.
Laeknar skulu vera medvitadir um ad eig afed fylgir hugsanlega ekki tilfellum agengrar
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu sem kefaur fram eftir ad medferd med natalizimabi var nylega stodvud.

Auk pess kom meirihluti tilfella%&r fjolhreidra innlyksuheilabolgu med dimetylfimarati fyrir hja
sjuklingum sem hofou adur fé@ onemistemprandi medferd.

begar sjuklingar skipta tr an
skal taka tillit til helmin

1 sjukdomstemprandi medferd yfir i medferd med dimetylfimarati
ima og verkunarhattar fyrri meoferdarinnar til pess ad fordast viobotar
ahrif & 6neemiskerfid 10 og dregid er ur hattu 4 endurvirkjun MS-sjukdomsins. Raolagt er ad gera
heildarblodkornatalning® adur en medferd med dimetylfimarati er hafin og reglulega medan a
medferd stendur (§ja Bloorannsoknir/malingar hér fyrir ofan).

Alvarlega skert@aa- e0a lifrarstarfsemi

74

Rann ithafa ekki verid gerdar 4 dimetylfimarati hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrna- eda
% i og pvi skal gaeta varadar vid medhondlun slikra sjuklinga (sja kafla 4.2).

lifrar
%ur &Varlegur sjukdomur i meltingarfeerum

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 dimetylfimarati hja sjuklingum med virkan alvarlegan sjiikdom i
meltingarfeerum og skal pvi geeta varadar vid medhondlun slikra sjuklinga.

Rodi

[ kliniskum rannséknum reyndust 34% sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfiimarati finna fyrir
hudroda. Rodinn var veegur eda i medallagi alvarlegur hja meirihluta peirra sjuklinga sem fundu fyrir
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roda. Nidurstoour rannsodkna 4 heilbrigdum sjalfbodalidoum benda til pess ad htdrodi i tengslum vid
dimetylfimarat komi liklega fram fyrir tilstilli prostaglandina. Medferd i stuttan tima med 75 mg af
asetylsalisylsyru, ekki syruhjapadri, geti gagnast sjuklingum sem fa débarilegan hidroda (sja kafla
4.5). I tveimur rannséknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum dré ur tidni og alvarleika hudroda 4 medan
inntdku st60.

3 sjuklingar fyrir alvarlegum rodaeinkennum sem voru liklega ofneemisviobrogd eda ofnem
vidbrogd. bessi tilvik voru ekki lifshattuleg en leiddu til sjukrahussinnlagnar. Laknar sem ayisavog
sjuklingar skulu hafa gaetur 4 pessari hattu ef alvarleg hidrodaeinkenni koma fram (sja ,4.5

0g 4.8). \
N 2)

Bradaofn@misvidbrogd ,’D

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradaofnemis/bradaofnemislikra vidbragda ef dimetylfumarats
eftir markadssetningu. Einkenni geta m.a. verid maedi, surefnisskortur, 14 r ofnamisbjugur,
utbrot eda ofsakladi. Verkunarhattur bradaofnemis af voldum dlmetyl s er ekki pekktur. bPessar
aukaverkanir koma yfirleitt fram eftir fyrsta skammtinn en geta e1nn1 6 fram hvenar sem er

medan 4 medferdinni stendur og geta verid alvarlegar og hfshaettuleg a0leggja skal sjiklingum ad
haetta notkun dimetylfumarats og leita tafarlaust laeknishjalpar e& cinkenni bradaofneemis. Ekki

Af peim 2.560 sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfimarati i kliniskum rannséknumig:
K

skal hefja medferdina a ny (sja kafla 4.8).
Sykingar

[ IIL. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu var ti @(mga (60% midad vid 58%) og
alvarlegra sykinga (2% midad vid 2%) svipud hja sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfumarati
og peim sem fengu lyfleysu, i soému r60. Hins vegaf§ a onazmisstyrandi eiginleika dimetylfimarats
(sja kafla 5.1), skal ihuga ad haetta medferd med gimetylfimarati og endurmeta avinning og ahaettu
adur en medferd er hafin ad nyju ef sjuklingur. lvarlega sykingu. Gefa skal sjiklingum sem fa
dimetylfumarat fyrirmeeli um ad tilkynna leekqi einkenni sykinga. Sjuklingar sem eru med
alvarlegar sykingar mega ekki hefja meofj e0 dimetylfimarati fyrr en sykingin er horfin.

Tioni alvarlegra sykinga jokst ekki h'@lingum sem voru med eitilfrumufjélda < 0,8x10%1 eda
<0,5x10%1 (sja kafla 4.8). Ef medfe aldid afram pegar midlungsmikil eda alvarleg langvarandi
eitilfrumnafzd er til stadar er ekk t ad utiloka haettuna 4 tekifaerissykingu, p.m.t. agengri
fjolhreidra innlyksuheilabolgfi(sja kafla 4.4, undirkaflann Ageng fjolhreidra innlyksuheilabélga).

Herpes zoster-svkingar (rigt1

Komid hafa fram tilvi% erpes zoster-sykingar vid notkun dimetylfamarats. Flest tilvikin voru ekki
alvarleg, en p6 hefur vetf0 greint fra alvarlegum tilvikum, par & medal dreifori herpes zoster-sykingu,
augnristli, herpes €oster-sykingu i eyra, herpes zoster-sykingu i taugakerfi, herpes zoster
mengisheilabo herpes zoster mengismanubodlgu. Pessi tilvik geta komid fram hvenar sem er
medan a medferd=Stendur. Fylgjast skal med sjuklingum sem taka dimetylfiimarat med tilliti til teikna
0g einke(lb:\ herpes zoster-sykingu, einkum pegar greint er fra samhlida eitilfrumnafaed. Ef herpes
zostersSyk ihgrkemur fram skal veita videigandi medferd vid herpes zoster-sykingu. fhugid ad stodva
meof 0 dimetylfimarati hja sjaklingum med alvarlegar sykingar par til sykingin hefur gengio
yfir(sjé kafla 4.8).

EiMaf medferdar

Hefja skal medferd med dimetylfimarati smam saman til ad draga ur tidni roda og aukaverkana fra
meltingarvegi (sja kafla 4.2).

Fanconi-heilkenni

Greint hefur verid fra tilvikum Fanconi-heilkennis vio notkun lyfja sem innihalda dimetylfamarat



ema-combined-h-5955-is

samhlida 60rum fimarsyruesterum. Par sem Fanconi-heilkennid er yfirleitt afturkreeft er mikilvaegt ad
greina pad snemma og stodva medferd med dimetylfimarati til ad koma i veg fyrir skerta
nyrnastarfsemi og beinmeyru. Helstu einkennin eru: proteinmiga, sykurmiga (med edlilegum
blodsykursgildum), aminosyrumiga (e. hyperaminoaciduria) og fosfatmiga (hugsanlega samhlida
bloofosfatskorti). Vid versnun heilkennisins kunna ad koma fram einkenni 4 bord vid ofsamigu,
ofporsta og vodvaslappleika i nerlegum vodvum. [ mjog sjaldgaefum tilvikum getur beinmeyra med
bloodfosfatskorti og almennum beinverkjum, haekkun alkalisks fosfatasa i sermi og alagsbrot kemio
fram. Mikilveegt er ad hafa { huga ad Fanconi-heilkenni getur komid fram 4n hekkadra krea&' da
eda lekkads gaukulsiunarhrada. Ef einkenni eru 6lj6s skal ihuga Fanconi-heilkenni og framkyeta
videigandi rannsoknir.

.. <@

Aukaverkanir lyfsins eru af sama toga hja bérnum og fullordnum og pvi eiga va rord og
vartdarreglur einnig vid um bdrn. Upplysingar um mismunandi tidni/alvarlei 1 kafla 4.8.

Ekki hefur enn verid synt fram 4 langtimadryggi dimetylfumarat hja bﬁr{*

Hjélparefni ,b

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju r@e.a.s. er sem nzst natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkandb

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar & notkun dimetylﬁ'lma@amhliéa a@xlishemjandi eda
onzemisbalandi medferd og pvi skal gaeta varadar vighotkun samhlida slikri medferd. I kliniskum
ranns6knum 4 MS-sjukdomi tengdist samhlida me 10 kostum med barksteragjof i blaaed i
stuttum lotum ekki kliniskt markteekri aukningu kal gum.

fhuga mé gjof daudra béluefna samkvaemt b@ningaréa:tlunum i vidkomandi landi medan a
medferd med dimetylfumarati stendur. iskT1 rannsokn & alls 71 sjuklingi med MS-sjukdom med
endurteknum kostum vard samberileg @ vorun (skilgreind sem >2-fold aukning 4 motefnatiter
eftir bolusetningu fra pvi fyrir béluset@) hja sjuklingum sem fengu 240 mg tvisvar 4 solarhring af
dimetylfimarati i a0 minnsta kosti @1 01 (n=38) eda opegylerad interferén i ad minnsta kosti 3
manudi (n=33), vio stifkrampaa ndursvarsmotefnavaka (recall antigen)) og vid samtengdu
meningokokka C fjolsykrubotyefni (nyjum métefnavaka (neoantigen)), en énamissvorunin vid
mismunandi sermisgerdung af 6samtengdu 23-gildu pneumodkokkafjdlsykruboluefni (T-frumu 6hadum
motefnavaka) var breytiler%&lm medferdarhopunum. Jakved dnaemissvorun skilgreind sem >4-
fold aukning 4 motefnat 10 boluefnunum premur nadist hja ferri einstaklingum i badum
medferdarhopunum. Qrfitill tolulegur munur greindist 4 svorun vid stifkrampaafeitri og
pneumékokkaﬁélﬁm af sermisgerd 3, dpegylerudu interferoni i hag.

Engar kliniska@ stodur liggja fyrir um verkun og 6ryggi notkunar lifandi veikladra boluefna hja
sjuklingum sem a medferd med dimetylfumarati. Lifandi boéluefnum geeti fylgt aukin dhaetta &
kliniskri u og pvi skal ekki gefa pau sjuklingum sem fa medferd med dimetylfiimarati nema i
rtilfellum, pegar pessi hugsanlega ahatta telst vera minni en hattan sem stafar ad
ekki faer boluefni.

ordast§kal samhlida notkun annarra fimarinsyruafleiona (til stadbundinnar eda almennrar notkunar)
vidufiedferd med dimetylfimarati.

Dimetylfimarat i ménnum umbrotnar ad mestu af esterdsum adur en pad berst i bloOras og umbrotnar
enn frekar i hringrés prikarboxylsyru an ahrifa cytokrom P450 kerfisins (CYP). Haetta &
milliverkunum lyfja greindist ekki i in vitro CYP-homlunar og -virkjunarranns6knum, p-
glykoproteinrannsokn eda rannsoknum a proteinbindingu dimetylfimarats og monometylfumarats
(adalumbrotsefni dimetylfimarats).
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Kliniskar profanir voru gerdar 4 lyfjum sem venjulega eru gefin sjuklingum med MS-sjukdom,
interferon beta-1a i véova og glatiramerasetat i voova, i leit ad milliverkunum vid dimetylfumarat. baer
hofou ekki ahrif & lyfjahvorf dimetylfimarats.

Nidurstodur rannsokna 4 heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess a0 hudrodi i tengslum vid
dimetylfamarat komi liklega fram fyrir tilstilli prostaglandina. I tveimur rannsoknum & heilbrigdum

sjalfbodalidum hafdi gjof 325 mg (eda jafngildi peirra) af asetylsalisylsyru, ekki syruhjupadrie30
minutum adur en dimetylfumarat var tekio, annars vegar i fjéra daga og hins vegar i 4 Vikur,k ahrif
& lyfjahvorf dimetylfamarats. fhuga skal mogulega dhattu medferdar med asetylsalisylsyru 4guien
htin er notud samhlida dimetylfiimarati hja sjuklingum med MS-sjukdém med endurtek tum.

Samfelld langtimanotkun (> 4 vikur) asetylsalisylsyru hefur ekki verid rannsokud (s& 4og
4.8).

Samhlida medferd med lyfjum sem hafa eiturverkun a nyru (svo sem amindglyk pvagraesilyfjum,
bolgueyodandi gigtarlyfjum eda litium) kann ad auka haettu 4 aukaverkunum a t.d. proteinmigu,
sja kafla 4.8) hja sjuklingum sem nota dimetylfumarat (sja kafla 4.4. Bl(’)Qrasn nir/melingar).

aukaverkunum. Fordast skal mikla neyslu o0blandadra sterkra afengra ja (med meira en 30%
afengismagn) innan klukkustundar fra pvi a0 dimetylfimarat er tekfidzpar sem afengi getur aukid tioni
aukaverkana fra meltingarvegi.

Hofleg neysla afengis hafdi ekki ahrif & utsetningu fyrir dimet}'llfﬁmariig{gtengdist ekki auknum

In vitro CYP-virkjunarpréfanir syndu ekki fram a millive\f@met}'flﬁimarats og getnadarvarnarlyfja
til inntoku. begar dimetylfumarat var gefid samtimis sa etnadarvarnarlyfi til inntoku
(norgestimati og etinylestradioli), i in vivo rannsokn, k; n;&in breyting fram sem skiptir mali fyrir
utsetningu getnadarvarnarlyfja til inntdku. Engar rana§oKhir & milliverkunum hafa verid framkvemdar
med getnadarvarnarlyfjum til inntdku sem innihald&%¢nmur progesteron, samt sem adur er ekki buist

vid a0 dimetylfumarat hafi ahrif 4 Gtsetningu bef.

Bom 0

Rannséknir a milliverkunum hafa eingg

4.6 Frjosemi, medganga og @Jﬁf

Medganga *
N

10 gerdar hja fullordnum.

Dyrarannsoknir hafa syntettarverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Dimetylfumarat er hvorki aetlad til
notkunar & medgongu da konum a barneignaraldri sem ekki nota videigandi getnadarvarnir (sja
kafla 4.5). bungai&{ko r &ttu ekki ad nota dimetylfimarat nema bryna naudsyn beri til og

Engar eda takmarkadar uiwgar liggja fyrir um notkun dimetylfimarats 4 medgongu.

hugsanlegur avinnipgur réttleeti hugsanlega aheettu fyrir fostrid.

Brjc')stag}'%'f
Ekki vort dimetylfimarat eda umbrotsefni pess skiljast Gt 1 brjostamjolk. Ekki er hegt ad

utilo fyrir born sem eru & brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og
avinnihg medferdar fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda haetta
@r med dimetylfamarati.

Frjésemi
Engin gogn liggja fyrir um ahrif dimetylfimarats a frjdsemi manna. Gogn Ur forkliniskum
rannsoknum benda ekki til pess ad dimetylfimarat tengist aukinni haettu & minnkadri frjosemi (sja

kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
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Dimetylfimarat hefur engin eda dveruleg ahrif a haefhni til aksturs og notkunar véla. Engar rannsoknir
hafa verid gerdar til a0 kanna hafhni til aksturs og notkunar véla en engin ahrif sem geetu hugsanlega haft
ahrif 4 pessa haefni reyndust vera tengd dimetylfimarati i kliniskum rannséknum.

4.8 Aukaverkanir
4

Samantekt 4 oryggismati K\

Algengustu aukaverkanir (tidni >10%) hja sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfi] i voru
rodi 1 hud og aukaverkanir fra meltingarvegi (p.e. nidurgangur, 6gledi, kvioverkir, Vé‘" rlega i

kvid). Rodi og aukaverkanir fra meltingarvegi koma yfirleitt fram i upphafi medferd inkum fyrsta
manudinn) og hja sjiklingum sem finna fyrir roda og aukaverkunum fra meltingac @tu pessar
aukaverkanir afram komio fram 60ru hvoru vid medferd med dimetylfumarati. A gﬁn gustu
aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd var heett (tioni >1%) hja sjuklin em hlutu meodferd
med dimetylfimarati voru hiidrodi (3%) og aukaverkanir fra meltingarvegi gm

Alls hafa 2.513 sjuklingar fengid dimetylfumarat i kliniskum samanbu nnsoknum med lyfleysu

og kliniskum rannsoknum an samanburdar 4 timabilum sem nema all 2 arum og med

heildarutsetningu i 11.318 mannsar. Alls hafa 1.169 sjuklingar hlo ferd med dimetylfumarati

a.m.k. 5 ar og 426 sjiklingar hafa hlotid medferd med dimetylfighatati i a.m.k. 10 ar. Nidurstoour
ou

kliniskra rannsokna an samanburdar eru i samraemi vid nidursto amanburdarrannsokna med
lyfleysu.

Samantekt aukaverkana i t6flu @

Aukaverkanir ur kliniskum rannsoknum, éryggisra@lm eftir markadssetningu og
aukaverkanatilkynningum eru syndar i téﬂunnifé eftir.

Aukaverkanirnar eru skradar samkvamt Me@\-ﬂokkun eftir liffeerum. Tidni aukaverkana hér &
eftir er skilgreind samkvamt eftirfarandi:

- Mjog algengar (>1/10)

- Algengar (>1/100 til <1/10) Q

- Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/

- Mjog sjaldgeefar (>1/10.000Mi1'<1/1.000)
- Koma 6rsjaldan fyrir (£2/{10.000)

- Tioni ekki pekkt (ekki a0 aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdégnum)
MedDRA-flokkun iffeerum Aukaverkun Tioniflokkur
y
Sykingar af voldum sykla og Maga- og garnabolga Algengar
snikjudyra Ageng fjolhreidra Tioni ekki pekkt
@ innlyksuheilabdlga
Herpes zoster (ristill) Tioni ekki pekkt
Bléé,o‘g@ar Eitil frumnaficd Algengar
Hvitfrumnafad Algengar
\ Blooflagnafad Sjaldgaefar
Miskerﬁ Ofnaemi Sjaldgeefar
\\/ Bradaofnzmi Tidni ekki pekkt
Maedi Tioni ekki pekkt
Sturefnisskortur Tidni ekki pekkt
Lagprystingur Tidni ekki pekkt
Ofneemisbjugur Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Svidatilfinning IAlgengar
\AEdar Ro0i 1 htd Mjog algengar
Hitasteypa Algengar




Ondunarferi, brjosthol og Nefrennsli Tioni ekki pekkt

midmaeti

Meltingarfeeri INidurgangur Mjog algengar
Ogledi Mjog algengar
\Verkur ofarlega i kvid Mjog algengar
Kvidverkir Mjog algengar
Uppkost Algengar 2
Meltingarénot Algengar x\
Magabdlga Algengar A‘
Meltingarkvilli IAlgengar Vo N

Lifur og gall IAukinn aspartataminotransferasi  |Algengar \V
IAukinn alaninaminotransferasi ~ |Algengar N
Lifrarskemmdir af voldum lyfja  [Tioni-6Kk}i ekkt

Huo og undirhud K140i
Utbrot
Rodapot
Hérmissir

INyru og pvagferi Préteinmiga /&« gengar

IAlmennar aukaverkanir og Hitatilfinning /Algengar

aukaverkanir 4 ikomustad @

Rannsdknanidurstoour Keton i pvagi Mjog algengar
Albumin i pvagi Algengar
Fakkun hvitra blé@d /Algengar

Lysing 4 voldum aukaverkunum @
Rodi

[ samanburdarrannséknum med lyfleysu VarQhﬁéroéa (34% midad vid 4%) og hitasteypu (7%
midad vid 2%) meiri hja sjuklingum sem edferd med dimetylfimarati midad vid lyfleysu.
Roda er yfirleitt lyst sem hudroda eda hi u en getur innifalid 6nnur einkenni (t.d. hitatilfinningu,
hudroda, kldda og svidatilfinningu). R%mur yfirleitt fram 1 upphafi medferdar (einkum fyrsta
manudinn) og hja peim sjuklingum nna fyrir roda gaetu pessar aukaverkanir afram komid fram
60ru hvoru vid medferd med dim marati. Rodinn var vegur eda i medallagi alvarlegur hja
meirihluta peirra sjuklinga seﬂ\fundu fyrir roda. 3% sjuklinga sem hlutu medferd med
dimetylfimarati heettu me@fetd Vegna hiidroda. Alvarlegur rodi, sem getur einkennst af rodapoti,
utbrotum og/eda klaoa, Sé%ninna en 1% sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfumarat (sja
kafla 4.2, 4.4 og 4.5). %

Meltingarfeeri

Tioni aukaver meltingarvegi, t.d. nidurgangur (14% midad vid 10%), 6gledi (12% midad vid
9%), verkur ofartega i kvid (10% midad vid 6%), kvidverkir (9% midad vid 4%), uppkdst (8% midad
vid 5%) Itingartruflanir (5% midad vid 3%) var meiri hja sjuklingum sem hlutu medferd med

dimety!fi ti midad pa sem fengu lyfleysu. Aukaverkanir frd meltingarvegi koma yfirleitt fram i
upph% ferdar (einkum fyrsta manudinn) og hja sjiklingum sem finna fyrir aukaverkunum fra
meu%\ egi gaetu pessar aukaverkanir afram komid fram 60ru hvoru vid medferd med
imetylfimarati.
Mstum sjuklingum sem fundu fyrir aukaverkunum fra meltingarvegi voru per vegar eda
midlungi alvarlegar. Fjogur prosent (4%) sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfimarati heettu
medferd vegna aukaverkana fra meltingarvegi. Tioni alvarlegra aukaverkana fra meltingarvegi, par &
medal magabolgu og maga- og garnabdlgu, var 1% hja sjiklingum sem hlutu medferd med

dimetylfimarati (sja kafla 4.2).
Lifrarstarfsemi
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Samkvemt upplysingum ur samanburdarrannsoOknum med lyfleysu var meirihluti sjuklinga med
haekkun & lifrartransaminasa sem var <3 sinnum efri mork edlilegs gildis (ULN). Aukin tidni
haekkunar 4 lifrartransamindsum hja sjiklingum sem hlutu medferd med dimetylfimarati midad vio pa
sem fengu lyfleysu var adallega a fyrstu 6 manudum medferdar. Aukning 4 alaninamindtransferasa og
aspartataminotransferasa 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.
<1% heettu medferd vegna hackkunar 4 lifrartransaminasa 0g hlutfallid var samberilegt 4 millj
sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfimarati og peim sem fengu lyfleysu. Ekki var tek e%c
haekkun & transamindsum sem var >3 sinnum efri mork edlilegs gildis med samtimis auknin
heildarmagni gallrauda sem var >2 sinnum efri mork edlilegs gildis i samanburéarranns@ €0

lyfleysu. \

Eftir markadssetningu dimetylfimarats hefur verid greint fra heekkudum gildumifiafegsima og
tilvikum lifrarskemmda af voldum lyfja (heekkun 4 transaminésum sem var >3 si efri mork
edlilegs gildis med samtimis aukningu 4 heildarmagni gallrauda sem var >2 s@n efri mork edlilegs
gildis), sem gekk til baka pegar medferd med dimetylfimarati var hatt. !

Eitilfrumnafeed

[ samanburdarrannsoknum med lyfleysu voru gildi fyrir eitilfrumu eg hja flestum sjuklingum
(>98%) adur en medferd hofst. Pegar medferd hofst med dimet}'l@aﬁ minnkadi medalgildi
eitilfrumna fyrsta arid en nadi jafnvegi par a eftir. A medaltali mthnkadi eitilfrumnafjéldi um u.p.b.
30% af grunngildi. Medal- og midgildi eitilfrumnafjolda vg@nan edlilegra marka. Eitilfrumnafjoldi
greindist <0,5 x 10%1 hja <1% sjlklinga sem fengu lyfle % sjuklinga sem fengu
dimetylfimarat. Eitilfrumnafj6ldi greindist <0,2 x 10%/ )@Sjﬁklingi sem fékk dimetylfumarat en
engum sjuklingi sem fékk lyfleysu.

[ kliniskum rannsoknum (badi med og an samanburdar) hofou 41% sjuklinga sem fengu medferd med
dimetylfumarati eitilfrumnafzd (skilgreint i p g@ rannsoknum sem <0,91 x 10%1). Vg
eitilfrumnafed (fjoldi >0,8 x 1091 til <0,91 @1) sast hja 28% sjuklinga; midlungsmikil
eitilfrumnafed (fjoldi >0,5 x 1091 til <0, /1) lengur en 1 sex manudi samfellt sast hja 11%
sjuklinga; alvarleg eitilfrumnafed (fjoldn0%5/% 10%1) lengur en i sex manudi samfellt sast hja 2%
sjuklinga. Hja flestum i hopnum med bega eitilfrumnafad viohélst eitilfrumnafjoldinn 1 <0,5 x
10%1 med aframhaldandi medferg.

medferdarviku 48 med di arati (n=185) CD4+ T frumu faekkun sem var i medallagi (fjo1di
>0,2x10%/1 til <0,4x10°%1) hja‘allt ad 37% sjuklinga eda mikil feekkun (<0,2x10%1) hja 6% sjuklinga,
medan faekkun CD8+ %ﬁla var algengari, p.e. var <0,2x10%1 hja allt ad 59% sjuklinga og
<0,1x10%1 hja 25% sjidinga. I kliniskum rannséknum med og 4n samanburdar var fylgst med
sjuklingum med Siggrumnafjélda undir edlilegum nedri mérkum (LLN) sem hzttu medferd med

[ framsynni rannsokn 4n samAnburdar eftir markadssetningu lyfsins kom auk pess fram i
@t&lfiiﬁ]

dimetylfumarati tilliti til pess hvort eitilfrumnafj6ldi naedi aftur nedri mérkum edlilegs gildis (sja
kafla 5.1).

S)}kingczr,’@. ageng fiolhreidra innlyksuheilabolga og teekifeerissykingar

Grei r verid fra tilfellum John-Cunningham veirusykingar (JC-veirusyking) sem veldur agengri
fjé%a innlyksuheilabolgu (PML) med dimetylfimarati (sja kafla 4.4). Ageng fj6lhreidra

WS eilabolga getur verid banvaen eda leitt til alvarlegrar fotlunar. 1 einni kliniskri rannsokn fékk
einf¥sjuklingur sem notadi dimetylfimarat og var med langvarandi alvarlega eitilfrumnafad
(eitilfrumnafj6ldi 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 innlyksuheilabdlga vid
midlungsmikla og vaga eitilfrumnafed (>0,5 x 10%1 allt ad < nedri mork edlilegs gildis eins og pau
eru skilgreind med rannséknarvidmidum).

[ sumum tilfellum agengrar fjolhreidra innlyksuheilabélgu par sem fram for greining 4 undirflokkum
T-frumna vid greiningu agengrar fjolhreiora innlyksuheilabolgu, kom fram ad fjoldi CD8+ T-frumna
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var lekkadur i <0,1x10%1, hins vegar var lekkun 4 fjolda CD4+ T-frumna breytileg (4 bilinu <0,05 til
0,5x10%1) og var i meira samraemi vid alvarleika eitilfrumnafadarinnar (<0,5 x10%1 til <nedri mork
edlilegs gildis). Par af leidandi var hlutfall CD4+/CD8+ hakkad hja pessum sjuklingum.

Langvarandi midlungsmikil til alvarleg eitilfrumnafad virdist auka haettuna a dgengri fjolhreiora
innlyksuheilabdlgu med dimetylfimarat, b6 kom ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga einnig fram hja
sjuklingum med vaga eitilfrumnafed. Auk pess hefur meirihluti tilfella 4gengrar fj6lhreidra ,o

innlyksuheilabélgu eftir markadssetningu komid fyrir hja sjiklingum >50 ara. K\
Greint hefur verid fra herpes zoster-sykingum vid notkun dimetylfamarats. i
langtimaframhaldsranns6kn sem enn stendur yfir, par sem 1.736 sjuklingar med MS }'llﬁ'lmarat
fengu um pad bil 5% patttakenda herpes zoster-sykingu einu sinni eda oftar, flest til vom vaeg til 1

sykingu, var fj6ldi eitilfrumna yfir edlilegum nedri mérkum. Hja flestum einst m med
eitilfrumnafj6lda undir nedri mérkum edlilegs gildis 4 sama tima var eitilfru alin
midlungsmikil eda alvarleg. Flest tilvik herpes zoster-sykingar sem hafa gésf e markaéssetnmgu
teljast ekki alvarleg og svorudu medfero.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um heildareitilfrumufjolda (ALC &sjﬁklingum me0 herpes
zoster-sykingar eftir markadssetningu. Hins vegar voru flestir sjuklin ed eitilfrumnafaed sem var
midlungsmikil (<0,5 x 10%1 til 0,8 x 10%/1) eda alvarleg (<0,5 x 10¥T%[ 0,2 x 10%1) i peim tilvikum
pegar greint var fra peim (sja kafla 4.4).

medallagi alvarleg. Hja flestum patttakendum, par & medal peim sem fengu alv;?@ es zoster-
t

Fravik [ rannsoknarniourstéoum 'ib

[ samanburdarrannsoknum med lyfleysu maeldist keton
hlutu medferd med dimetylfumarati (45%) midad vi
kliniskar afleidingar komu fram i kliniskum rannso

(1+ eda meira) heerra hja sjuklingum sem
asem fengu lyfleysu (10%). Engar 6askilegar

midad vid pa sem fengu lyfleysu (midgildi slegrar leekkunar fra grunngildi 4 tveimur arum var
25% midad vid 15%) og gildi paratyroid ns (PTH) heekkadi hja sjuklingum sem hlutu medferd
med dimetylfimarati midad vid pa se% fleysu (midgildi hlutfallslegrar heekkunar fra

)

Gildi 1,25-dihydroxyvitamins D leekkudu hja :’&ngum sem hlutu medferd med dimetylfumarati

grunngildi & tveimur arum var 29% m 10 15%). Meoalgildi beggja patta voru innan edlilegra
marka.

Skammvinn aukning & meéalﬁ%a eosinfikla kom fram & fyrstu 2 manudum medferdar.

N

Born !

[ 96 vikna opinni, sler@ a0ri samanburdarrannsokn med virku lyfi sem gerd var hja bérnum med
MS-sjukdém med gndufteknum kdstum, & aldrinum 10 ara til allt ad 18 ara (120 mg tvisvar a dag i 7
daga og sidan 240% tvisvar 4 dag pad sem eftir var medferdarinnar; rannsoknarpyoi, n=78), virtist
oryggi hja bé‘)n@r ra svipad pvi sem a0ur sast hja fullordonum sjuklingum.

Honnun ﬂm{u rannsoknarinnar hja bérnum var frabrugdin klinisku samanburdarrannsé knunum med
lyfley; \n loronum. bvi er ekki haegt ad utiloka ad honnun klinisku rannsoknarinnar hafi haft dhrif
a tol n'mun 4 aukaverkunum 4 milli barna og fullordinna.

@r di aukaverkanir voru tilkynntar oftar (>10%) hja bérnum en fullordnum:

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

. Greint var fra aukaverkunum fra meltingarvegi hja 74% sjiklinga sem fengu medferd med
dimetylfamarat samanborid vid hja 31% sjuklinga sem fengu medferd med interferoni beta-1a.
Af peim voru kvidverkir og uppkdst algengustu aukaverkanirnar sem tilkynntar voru vid notkun
dimetylfamarat.

. Greint var fra aukaverkunum & dndunarferi, brjosthol og midmeeti hja 32% sjuklinga sem fengu
medferd med dimetylfimarat samanborid vid hja 11% sjuklinga sem fengu medferd med

12
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interferoni beta-1a. Af peim voru verkur i munnkoki og hosti algengustu aukaverkanirnar sem
tilkynntar voru vid notkun dimetylfimarat.
. Greint var fra tidaprautum hja 17% sjiklinga sem fengu medferd med dimetylfimarat
samanborid vid hja 7% sjuklinga sem fengu medferd med interferoni beta-1a.
[ 1itilli 24 vikna opinni ranns6kn an samanburdar, hja bérnum med MS-sjukdom med endurteknum
kostum 4 aldrinum 13 til 17 ara (120 mg tvisvar 4 dag i 7 daga og sidan 240 mg tvisvar 4 dag pad sem
eftir var medferdarinnar; 6ryggispyodi, n=22), sem fylgt var eftir med 96 vikna framhaldsrannsékn (240
mg tvisvar a dag; 6ryggispydi n=20), virtist 6ryggi hja bérnum svipad pvi sem sast hja fullonQ
sjuklingum.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja béornum & aldrinum 10-12 ara. Ekki hefur e @ synt fram
a oryggi og verkun dimetylfimarat hja bérnum yngri en 10 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu 4b

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkani y@grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli évi%og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverk %em grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjé@ndix \Y

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra ofskdmmtunartilfellum af dimetylfu i. Einkenni sem lyst var i peim
tilvikum voru 1 samraemi vid pekktar aukaverkanir fyrir di amarat. Ekki eru pekkt nein
medferdarurradi til ad auka utskilnad dimetylfimarats ert pekkt motefni er til. Komi til
ofskdmmtunar er radlegt ad hefja studningsmedferd @imiskum einkennum.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSID@
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: O'naemisbaeland@innur onemisbelandi lyf, ATC-flokkur: LO4AX07
Verkunarhéattur \0

Verkunarhattur medferdarg f\lmetylfumarats 4 MS-sjukdom er ekki ad fullu kunnur. Forkliniskar
rannsoknir gefa til kynna %ﬁrlfasvorun dimetylfimarats sé adallega fyrir tilstilli virkjunar Nrf2-
umritunarbodleida (e. n&rfactor (erythroid-derived 2)-like 2). Synt hefur verid fram a ad
dimetylfamarat fjé’)lg&t&I kum Nrf2-hadra andoxandi gena i sjuklingum (t.d. NAD(P)H
dehydrogenasa, kinon T[NQO1]).

Ahrif a kerf 0
Dime t syndi bolgueydandi/dnaemisstyrandi eiginleika i forkliniskum og kliniskum
ranns& . Dimetylfimarat og monometylfimarat, adalumbrotsefni dimetylfumarats, drogu
verulega Ur virkjun 6nemisfrumna og losun bolguhvetjandi cytokina par a eftir vegna bolguareitis i
orklint§kum likonum. 1 kliniskum rannséknum hja sorasjuklingum hafdi dimetylfimarat ahrif 4
mré eitilfrumna med pvi ad draga ur losun bolguhvetjandi cytokina (Tnl, Th17) og Grvadi
bolgueyodandi framleidslu (TH2). Dimetylfimarat syndi leeknandi ahrif i moérgum likdnum bolgu- og
taugabolguskemmda. Pegar medferd hofst med dimetylfimarati, i 3. stigs rannsoknum hja sjiklingum
med MS-sjukdom (DEFINE, CONFIRM og ENDORSE), minnkudu medalgildi eitilfrumna ad
medaltali um pad bil 30% af grunngildi fyrsta 4rid en nadu jafnveegi par a eftir. [ pessum rannséknum
var fylgst med sjuklingum med eitilfrumnafjélda undir nedri mérkum edlilegs gildis (LLN,
910 frumur/mm?) sem heettu medferd med dimetylfimarati med tilliti til pess hvort eitilfrumnafjoldi
naedi aftur nedri morkum edlilegs gildis.
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Mynd 1 synir hlutfall sjiklinga sem aatlad er ad nai nedri moérkum edlilegs gildis byggt 4 Kaplan-
Meier adferdinni an langvarandi alvarlegrar eitilfrumnafaedar. Grunngildi fyrir bata (recovery baseline,
RBL) var skilgreint sem sidasti heildareitilfrumufjéldi (ALC) medan 4 medferd stdéd adur en medferd
med dimetylfimarati var hztt. Aztlad hlutfall sjiklinga sem nadu nedri mérkum edlilegs gildis

(ALC >0,9 x 10%1) i viku 12 og viku 24 sem voru med vaega, midlungsmikla eda alvarlega
eitilfrumnafzd vio grunngildi fyrir bata, er synt i téflu 1, t6flu 2 og téflu 3 med 95% Oryggisbilum
(pointwise confidence intervals). Stadalskekkja Kaplan-Meier matsins 4 lifunarfallinu er rei\k&t

med jofnu Greenwoods. :
L@“ > p-e.

Mynd 1: Kaplan-Meier adferd; Hlutfall sjiklinga sem nadu bata upp i > 910 fr
nedri mork edlilegs gildis (LLN), fra grunngildi fyrir bata (RBL)

074 4
_________

o N
06 > g m—————— 1 - o m
1 r
] -
5 .

05

09 @———l‘ ————— >
————— ~ r
08 .
_____ .- k

0‘. l"

034

02 ld "
i I
I

— (1) RBL ALC <500 (n= 18)

=== (2) 500<= REL ALC <800 (n=124)
-_—— (3) 800<= RBL ALC <910 (n= 86)
)

B8l u
i o Vikur
Fjoldi sjtiklinga i haettu
RBL: ALC =500 frumurimra’ 18 6 4

RBL: ALC =500 til = 800 frumur/mm 124
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Hlutfall sjuklinga par sem heildarertilfrumnafjéldi
(ALC) nadi aftur nedri morkum edlilegs gildis (LLN)

o

RBL: ALC = 800 til = 910 frmmur/mm 86

Tafla 1: Kaplan-Meier aofero. Hlutfall %inga sem azetlad var ad naedu nedri morkum edlilegs
gildis (LLN), sem voru med vaega eitj afeed vid grunngildi fyrir bata (RBL), a0
undanskildum sjiklingum med la andi alvarlega eitilfrumnafzed

~
Fjoldi sjuklinga i ahzettu, med vaeghy, I upphafi Vika 12 Vika 24
eitilfrumnafed® ‘N 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 Sjtiklingar med heildareWnafjblda < 910 og > 800 frumur/mm? vid grunngildi fyrir bata, ad undanskildum
i

sjuklingum med langva

varlega eitilfrumnafad.

Tafla 2: Kaplan%)ier adferd. Hlutfall sjuklinga sem azetlad var ad naedu nedri morkum eolilegs
ru med midlungsmikla eitilfrumnafaed vio grunngildi fyrir bata (RBL), ad

gildis (LLN),
undanskildum klingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafzed

Fjoldi'sjiiklinga i Ahzettu, med [ upphafi Vika 12 Vika 24
miolungsmikla eitilfrumnafaeo? N=124 N=33 N=17
m nAdi 0,57 0,70
) % Sryggisbil) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

sjiklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafaed.

ingar med heildareitilfrumnafjélda < 800 og > 500 frumur/mm? vid grunngildi fyrir bata, ad undanskildum

Tafla 3: Kaplan-Meier adferd. Hlutfall sjuklinga sem aztlad var ad n2edu nedri mérkum edlilegs
gildis (LLN), sem voru meo alvarlega eitilfrumnafaeo vio grunngildi fyrir bata (RBL), a0
undanskildum sjiklingum meo langvarandi alvarlega eitilfrumnafaeo

ema-combined-h-5955-is

Fjoldi sjuklinga i ahzettu, meo I upphafi Vika 12 Vika 24
alvarlega eitilfrumnafzed? N=18 N=6 N=4
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Hlutfall sem naoi
LLN (95% oryggisbil)

0,43

(0,20; 0,75)

0,62

(0,35; 0,88)

3 Sjuklingar med heildareitilfrumnafjélda < 500 frumur/mm? vid grunngildi fyrir bata, ad undanskildum
sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafzad.

Verkun og Oryggi

Tveer 2 ara slembiradadar tviblindar samanburdarrannsoknir med lyfleysu (DEFINE med
1.234 sjuklingum og CONFIRM med 1.417 sjuklingum) voru framkveamdar hja sjukling

MS-sjikdéom med endurteknum kdstum (RRMS). Sjiklingar med agengan MS-sjukdom tm&kki patt

i pessum rannsoknum.

Synt var fram & verkun (sja t6flu ad nedan) og 6ryggi hja sjuklingum sem hofou fot
0 til og med 5 samkvaemt EDSS-kvarda (Expanded Disability Status Scale) og

1 kast sidasta arid fyrir slembirddunina eda h6fou samkvaemt seguldmun 4 sid
slembir6dun minnst eina meinsemd sem hledur upp gaddlinium (Gd+). I C

samanburdur vid glatiramerasetat med blindum rannsakanda (p.e. laeeknir
bar mat 4 svorun vid medferd var blindadur).

Midgildi grunngilda sjuklinga i DEFINE voru: aldur 39 éar, timale
EDSS-fotlunarstig 2,0. Auk pess hofou 16% sjuklinga EDSS-sti
undan og 42% hofou adur hlotid adra vidurkennda medferd vid
ho6fou 36% sjuklinga Gd+ meinsemdir & grunnlinu pegar r:

Gd+ meinsemda 1,4).

2,5. Auk pess hofou 17% sjuklinga EDSS-stig > 3,
aodur hlotid adra vidurkennda medferd vio MS-sjukdo
Gd+ meinsemdir 4 grunnlinu pegar rannsoknin (

Midgildi grunngilda sjuklinga i CONFIRM voru: a!@

Sjuklingar sem hlutu medferd med dimety
markteeka leekkun 4 adalendapunktinum_ i

tveimur drum, og adalendapunkti i C

%ﬁg a bilinu
engid minnst
ikunum fyrir

rannsOkninni var

andi 1 rannsOkn sem

doms 7,0 ar og

, 28% fengu > 2 kost arid &
-sjukdémi. I MRI-greiningunni
gknin hofst (medalgildi

ar, timalengd sjukdoms 6,0 ar, EDSS-stig
32% fengu > 2 kost arid 4 undan og 30% hofou

i. [ MRI-greiningunni h6fou 45% sjuklinga
ofst (medalgildi Gd+ meinsemda 2,4).

ati syndu kliniskt mikilvaega og tolfredilega

NE rannsokninni, hlutfalli sjuklinga sem fékk kost a
rannsokninni, arlegri kastationi (ARR) i tvo ar.

Arleg kastatidni glatirameraseta%eysu var 0,286 og 0,401 i CONFIRM rannsokninni, i sému
100, sem samsvarar 29% leklun (p=0,013) og er i samraemi vid sampykktar upplysingar um lyfio.

& ‘
‘ DEFINE CONFIRM
*-Lyﬂeysa Dimetyl- Lyfleysa  |[Dimetyl- Glatiramer-
@ fimarat fimarat asetat
240 mg 240 mg
{ tvisvar a tvisvar a
gﬂ. dag dag
Kliniskir endapunktar?
joldi inga 408 410 363 359 350
A ioni 0,364 0,172*** 0,401 0,224%** 0,286*
utfall 0,47 0,56 0,71
(0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
tahlutfall 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
ttuhlutfall 0,51 0,66 0,71
(95% CI) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Hlutfall sjuklinga med 0,271 0,164** 0,169 0,128% 0,156"
stadfesta versnun fotlunar i
12 vikur
Ahattuhlutfall 0,62 0,79 0,93
(95% CI) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
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Hlutfall sjuklinga med 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 segulomunar®

2°
Fjoldi sjuklinga 165 152 144 147 160 S
Medalfjoldi (midgildi) 16,5 3,2 19,9 5,7 v
nyrra eda nystaekkandi (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** *x
meinsemda 4 T2 4 \Q?)
tveimur arum Q
Medalhlutfall 0,15 0,29 %J 0,46
meinsemda (0,10, 0,23) (0,21 (0,33, 0,63)
(95% CI) D
Medalfjoldi (midgildi) 1,8 0,1 2,0 4 i 0,7
Gd+meinsemda a (0) (0)*** 0,0) 0,0)*** (0,0)**
tveimur arum ,&
Likindahlutfall 0,10 N ,26 0,39
(95% CI) (0,05, 0,22) (0,15,0,46)  |(0,24, 0,65)
Medalfjoldi (midgildi) 5,7 2,0 81N,  [3.8 4,5
nyrra T1 seguldaufra (2,0) (1,0)*** A414,0) (1,0)*** (2,0)**
meinsemda a tveimur ‘b
arum
Medalhlutfall 0,28 0,43 0,59
meinsemda (0,20, @ (0,30,0,61) (0,42, 0,82)
(95% CI) .

3011 greining 4 kliniskum endapunktum var sa

MRI-hépur

*P-gildi < 0,05; **P-gildi < 0,01; ***P-g

%

Alls toku 1.736 hefir sjuklingar med

lykilranns6knunum (DEFINE

og C

(ENDORSE). Meginmarkmid ra

eda lengur. 501 sjuklingur fé

medferd tvisvar a dag@

[ ENDORSE ranngdkninni fékk meira en helmingur allra sjuklinga sem fengu 240 mg af
ar 4 dag ekki bakslag. Hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd tvisvar a dag

k

,0001; #ekki tolfreedilega marktaekt

rrf@emt medferdaraztlun; "fyrir MRI-greininguna var

'ﬁ;dc')m med endurteknum kostum (RRMS) ur
) patt i opinni, 8 ara framhaldsrannsdkn 4n samanburdar
arinnar var ad meta langtimaoryggi dimetylfumarats hja
sjuklingum med RRMS. Af 14736 sjliklingum fékk um pad bil helmingurinn (909, 52%) medferd i 6 ar
fellda medferd med 240 mg af dimetylfamarati tvisvar 4 dag i

6llum 3 rannséknunum o uklingar sem adur fengu lyfleysu i rannsoknum DEFINE og
CONFIRM fengu 240 &%lavar 4 dag 1 ENDORSE rannsokninni. Sjuklingar sem fengu samfellda

edhondladir 1 allt a0 12 ar.

dirnetylﬁ'J.mara;214
i 6llum 3 ranns num var leidrétt arleg kastationi 0,187 (95% CI: 0,156; 0,224) i rannséknunum
DEFIN%S)NFIRM o0g 0,141 (95% ClI: 0,119; 0,167) i ENDORSE rannsokninni. Hja sjuklingum

sem agu,
0,408 ra

rannsAknthni.

WORSE rannsokninni var meirihluti sjuklinga (> 75%) ekki me0 stadfesta versnun fotlunar (meeld

fengid medferd med lyfleysu leekkadi leidrétt arleg kastationi ur 0,330 (95% CI: 0,266;
s6knunum DEFINE og CONFIRM 1 0,149 (95% CI: 0,116; 0,190) i ENDORSE

sem 6 manada samfelld versnun fotlunar). Samanlagdar nidurstodur Ur rannsoknunum premur syndu
a0 sjuklingar sem fengu medferd med dimetylfiumarati voru med stoduga og laga tidni stadfestrar
versnunar fotlunar med litilshattar medaltalshaekkun EDSS-stiga i ENDORSE. Nidurstédur r
segulémun (fram a0 ari 6) hja 752 sjuklingum sem adur hofou verid teknir inn i segulémunarhop i
DEFINE og CONFIRM rannséknunum syndu ad meirihluti sjuklinga (u.p.b. 90%) h6fou engar
meinsemdir i heila sem hlada upp Gd. A pessum 6 arum hélst arlegur leidréttur medalfjoldi nyrra eda

steekkandi T2 og nyrra T1 meinsemda lagur.

ema-combined-h-5955-is
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Verkun hja sjuklingum med afar virkan sjukdom:

[ DEFINE og CONFIRM rannsoknunum sast samrami i dhrifum medferdar 4 kost hja undirhopi

sjuklinga med afar virkan sjuikdom en ekki saust skyr merki um ahrif 4 timalengd samfelldrar versnunar

fotlunar 1 3 manudi. Vegna honnunar rannsdknanna var afar virkur sjikdémur skilgreindur sem
eftirfarandi:

- Sjuklingar sem fengu 2 eda fleiri kost 4 einu ari, h6fou eina eda fleiri meinsemdir i heila sem
hlada upp Gd samkvaemt segulomun (n=42 i DEFINE; n=51 i CONFIRM) eda, K\

- Sjuklingar sem ekki hafa svarad heilli og fullneegjandi medferdarlotu (medferd i minn§t eitt ar)
med beta-interferdni, hafa fengid ad minnsta kosti 1 kast & undangengnu ari meoferda verid
med minnst 9 segulskerar T2 meinsemdir 4 segulomun af h6foi eda ad minnsta kogti
meinsemd sem hledur upp Gd, eda sjuklingar sem hafa dbreytta eda aukna ka, X&ii ario a
undan midad vid sidustu 2 ar (n=177 i DEFINE; n=141 i CONFIRM). 4b

Bomn @

Oryggi og verkun dimetylfiimarat hja brnum med MS-sjiikdém med en, um kdstum var metid i
slembiradadri, opinni, samanburdarranns6kn med virku lyfi (interferonj beta-1a) og samhlida hopum
hja sjuklingum med MS-sjikdom med endurteknum kdstum 4 aldrin ara til allt ad 18 ara. Eitt

hundrad og fimmtiu sjuklingum var slembiradad til ad f& dimetylf{] (240 mg tvisvar a dag til
inntdku) eda interferon beta-1a (30 pg i vodva einu sinni i Vik@@kur. Adalendapunkturinn var
pad hlutfall sjuklinga sem var an nyrra eda nylega steekkadra segulSkaerra T2 meinsemda samkvaemt
segulomun af heila 1 96. viku. Helsti aukaendapunkturinn @ldi nyrra eda nylega staekkadra
segulskarra T2 meinsemda samkvamt segulomun af hei% 6 vikur. Lysandi tolfraedi er sett fram

par sem engin stadfestingartilgata var sett fram fyrirfram adalendapunktinn.

Hlutfall sjuklinga i pydinu sem atlunin var ad medh@ (ITT population) sem hafdi engar nyjar eda
nylega steekkadar segulskerar T2 meinsemdir 1 96. viku midad vid i upphafi var 12,8% fyrir
dimetylfimarat samanborid vid 2,8% i hopnu % fékk interferon beta-1a. Medalfjoldi nyrra eda
nylega stekkadra segulskarra T2 meinsemd%. viku midad vid 1 upphafi, adlagad ad fjolda T2
meinsemda og aldri (pydisins sem etluni a0 medhondla ad undanskildum sjuklingum sem ekki
ho6fou farid 1 segulomun) i upphafi, var ir dimetylfumarat og 32,6 fyrir interferon beta-1a.
Likurnar 4 klinisku bakslagi voru 34‘V@num sem fékk dimetylfumarat og 48% i hopnum sem fékk
interferon beta-1a vid lok 96 vikna @ rannsOknartimabilsins.

Oryggi notkunar me9 tilliti tiPaukaverkana hja bérnum (& aldrinum 13 4ra til allt ad 18 4ra) sem fengu
dimetylfumarat var i samrgmi vi® pad sem sést hafoi hja fullordnum (sja kafla 4.8).

52  Lyfjahvorf \k—

Dimetylfimarat se t@er um munn umbrotnar hratt 1 fyrstu umferd med vatnsrofi og umbreytist i
a6alumbrotsefnié%németylﬁimarat, sem einnig er virkt efni. Dimetylfumarat meelist ekki almennt i
plasma eftir in@ imetylfimarats. Af pessum sokum var 61l greining & lyfjahvorfum 1 tengslum vid
dimetylfimarat med plasmapéttni mondmetylfumarats. Upplysingar um lyfjahvorf fengust med

rannso a sjuklingum med MS-sjukdom og heilbrigdum sjalfbodalidum.
*
Fraso \
imi lasmapéttnitoppi (T a) mOnoémetylfumarats er 2 til 2,5 klukkustundir. bar sem

magéasyrupolin h6rd hylki Dimethyl fumarate Polpharma innihalda korn varin med syruhjap hefst
frasog ekki fyrr en pau eru komin Gr maga (yfirleitt innan einnar klukkustundar). Eftir inntéku 240 mg
tvisvar 4 dag med mat var midgildi topps (Cpax) 1,72 mg/l og heildarutsetning (flatarmal undir
péttniferlinum, AUC) 8,02 klst.mg/l hja MS-sjuklingum. I heildina var haekkun C,,, og AUC um pad
bil i réttu hlutfalli vid skammt 4 pvi skammtabili sem var rannsakad (120 mg til 360 mg). Tveir 240
mg skammtar voru gefnir MS-sjiiklingum med 4 klst. millibili prisvar 4 dag. Petta leiddi til 6verulegrar
uppsofnunar utsetningar sem gaf 12% haekkun 4 midgildi C,,c midad vid tvo skammta 4 dag (1,72
mg/1 fyrir tvo skammta dag midad vid 1,93 mg/l fyrir prja skammta 4 dag) 4n pess ad hafa 4hrif 4
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oryggi.

Faoda hefur ekki kliniskt marktaek ahrif 4 utsetningu dimetylfumarats. Samt skal taka dimetylfimarat
med faedu vegna aukins pols gegn hidroda eda aukaverkunum fra meltingarvegi (sja kafla 4.2).

Dreifing

L 4
Dreifingarrammal 1 kjolfar inntoku 240 mg af dimetylfimarati er breytileg, 4 milli 60 1 og 9(&\
Proteinbinding monoémetylfimarats 1 plasma manna er yfirleitt 4 milli 27% og 40%. !

Umbrot \

Vid umbrot dimetylfumarats i ménnum skilst minna en 0,1% skammtsins ut i p % obreytt
dimetylfumarat. Pad umbrotnar fyrst med esterdsum, sem eru utbreiddir i meltin ginum, blodi og
vefjum, adur en pad berst i Gteedabloorasina. Enn frekari umbrot eiga sér stad #ZBwingras
prikarboxylsyru 4n ahrifa cytokrom P450 kerfisins (CYP). I rannsékn m, nuat skammti af 240 mg
14C-dimetylfiimarats reyndist glikosi vera adalumbrotsefni i plasma manpdNOfnur umbrotsefni i
blodrasinni voru fumarsyra, sitronusyra og mondémetylfumarat. Nidurs isumbrot fimarsyru fara
fram i gegnum hringras prikarboxylsyru og brotthvarf er adallega me dun COa.

Brotthvarf @

Brotthvarf dimetylfimarats er adallega med Gtondun COy, m 60% skammtsins. Par & eftir er
brotthvarf um nyru og i saur, 15,5% og 0,9% skammtsinsg u r60.

Lokahelmingunartimi ménometylfimarats er stuttur klukkustund) og hja flestum einstaklingum
er ekkert monometylfumarat eftir i blodrasinni efti ukkustundir. Obreytt lyfid eda
moéndmetylfimarat safnast ekki upp eftir fjolskapamta medferd med dimetylfumarati.

Linulegt samband 0

Utsetning fyrir dimetylfimarati eykst il 1 réttu hlutfalli viod fjolda skammta 4 pvi skammtabili
sem var rannsakad, 120 mg til 360 m

Lyfijahvorf hja sérstokum sjuklin m
L 4

Samkvaemt nidurstodum dgei ?&ningar (ANOVA) var likamspyngd adalstyribreyta utsetningar (vid
Cmax 09 AUC) hja sjuklin ed RRMS en hun hafoi ekki ahrif & maelingu 6ryggis og verkunar sem
metin var { kliniskum r%khum

Kyn og aldur hofou ekkkliniskt marktaek ahrif a lyfjahvorf dimetylfamarats. Lyfjahvorf hafa ekki
verid rannsokud hja 65 ara sjiklingum og eldri.

Born @

Lyfja V"’bletylfﬁmarats 240 mg tvisvar 4 dag voru metin i litilli, opinni rannsokn an samanburdar
hja sjaklingum med MS-sjukdém med endurteknum kdstum (RRMS) a aldrinum 13 til 17 ara (n=21).
Lyfjallyorf dimetylfimarats hja pessum unglingum voru i samrami vid pad sem adur hefur komid

am hja,fullordnum sjuklingum (Cmax: 2,00+1,29 mg/l; AUCo.12kist: 3,62+1,16 klst.mg/1, sem jafngildir
M AUC & dag sem nemur 7,24 klst.mg/1).

Skert nyrnastarfsemi

bar sem utskilnadur dimetylfimarats um nyru er minnihattar, eda minni en 16% af gefnum skammti,
voru lyfjahvorf ekki metin fyrir einstaklinga med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
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Par sem dimetylfimarat og ménometylfimarat umbrotna med esterosum an adkomu CYP450 Kkerfisins
voru lyfjahvorf ekki metin fyrir einstaklinga med skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem lyst er 1 koflunum Eiturverkanir og Eiturverkanir & &xlun hér 4 eftir komu ekki
fram i kliniskum rannséknum en saust hja dyrum vid skommtun svipadri medferdarskomm

Stokkbreyting A

Dimetylfimarat og ménémetylfimarat voru neikvaed i in vitro profum (Ames, litni \@nglun i
spendyrafrumum). Dimetylfimarat var neikvaett i in vivo sméakjarnaprofum i rot %

Krabbameinsvaldandi 4hrif ,b

Krabbameinsvaldandi ahrif dimetylfimarats voru athugud i rannséknum *Eﬁm og rottum i allt ad
tvo ar. Dimetylfimarat var gefid um munn i skémmtunum 25, 75, 200 08400 mg/kg/dag fyrir mys og
25,50, 100 og 150 mg/kg/dag fyrir rottur. Hja misum jokst tidni ny lukrabbameins vid 75
mg/kg/dag, ttsetningu (AUC) sem jafngildir rdd16gdum skammti fyfig iffenn. Hja rottum jokst tioni
nyrnapiplukrabbameins og Leydig-frumu kirtileexla i eistum vié@g/kg/dag, sem er um pad bil
tvofalt meiri utsetning en radlagdur skammtur fyrir menn. Ekki erwitad hvort pessar nidurstodur benda
til ahaettu fyrir menn. %

Tioni flogupekjueexlis og krabbameins i kirtlafrium hlut: a (vémb) jokst vio samsvarandi
utsetningu musa fyrir radlogdum skammti fyrir menn 6g%Ntsetningu rottna undir radlogdum skammti
fyrir menn (midad vido AUC). Vomb nagdyra hefur €kkitsamsvarandi likamshluta i ménnum.

Eiturverkanir $

Forkliniskar rannsoknir voru gerdar & nag, kaninum og 6pum med lausn dimetylfimarats
(dimetylfimarat 1 0,8% hydroxypropyl lulosa) sem gefin var med magaslongu. Langtima
rannsokn var gerd med gjof hylkis um@ ed dimetylfumarati.

Breytingar 4 nyrum greindust emsy rtekna inntdku dimetylfimarats hja masum, rottum, hundum
og 6pum. Endurnyjun pekjufsymna fyrnapipla, sem er merki um averka, sast hja 6llum tegundum.
Ofvoxtur nyrnapipla grei Iu&rottum sem fengu skammta 4 6llu &viskeidi peirra (1 tveggja ara
rannsokn). Hja hundum s u daglega skammta af dimetylfimarati til inntdku i 11 manudi,
greindust reiknud mork fytisbarkarryrnun vio skammt sem var 3 sinnum heerri en radlagdur skammtur
midad vid AUC. Hja § em fengu daglega skammta af dimetylfiimarati til inntdku i 12 manudi,
greindist einstaka fru ep 1 nyrum vid skammt sem var 2 sinnum harri en radlagdur skammtur
midad vid AUC. Millivefstrefjun og barkarryrnum greindust vid skammt sem var 6 sinnum heerri en
radlagour ska 10ad vido AUC. Ekki er vitad hvort pessar nidurstodur hafa veegi fyrir menn.

Hroérnun kjuvefs sast 1 eistum hja rottum og hundum. Nidurstddurnar saust vid um pad bil
radla mt hja rottum og prefaldan radlagdan skammt hja hundum (midad vido AUC). Ekki er
vitad hfgort¥pessar nidurstodur hafa vagi fyrir menn.

i6$6ur rannsokna sem stodu i 3 manudi eda lengur syndu ofvoxt og siggmein i pekjufrumum
ekju, bolgu, flogupekjuaexli og krabbamein i vomb musa og rottna. Vomb i misum og rottum

hefur ekki samsvarandi likamshluta i ménnum.

Eiturverkanir 4 &xlun

begar karlrottum var gefid 75, 250 og 375 mg/kg/dag af dimetylfumarati til inntdku, fyrir mékun og
medan 4 henni st6d hafoi pad ekki ahrif & frjosemi upp ad heesta skammti sem profadur var (minnst
tvofaldur radlagdur skammtur midad vid AUC). begar kvenrottum var gefio 25, 100 og 250 mg/kg/dag
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af dimetylfumarati fyrir mokun og medan & henni st6d og afram ad 7. degi medgdngu greindist fekkun
a fjolda stiga i gangferli a 14 dogum og aukning 4 fjolda dyra sem voru med langvarandi sidgangmal
vid haesta skammt sem var profadur (11 sinnum radlagdur skammtur midad vido AUC).

Hins vegar h6fou pessar breytingar ekki ahrif 4 frjosemi eda fjolda lifvenlegra fostra.

Synt hefur verid fram 4 ad dimetylfumarat fer 1 gegnum fylgjuhimnu inn i f6sturbl6d hja rottum og
kaninum og er hlutfall plasmapéttni fosturs midad vio moédur 0,48 til 0,64 hja rottum og 0,1 hja
kaninum. Engin vanskopun sast fyrir neina skammta dimetylfimarats hja rottum eda kaninu ﬁgar
ungafullum rottum var gefid 25, 100 og 250 mg/kg/dag af dimetylfimarat til inntoku a4 med
lifferamyndun atti sér stad leiddi pad til aukaverkana hja méoodur vid fjorfaldan radlagdas t
midad vid AUC og litillar pyngdar fosturs og seinkadrar beinmyndunar (framristarbeina mabeina
afturtlima) vio ellefufaldan radlagdan skammt midad vio AUC. Minnkud pyngd {6 g seinkud

beinmyndun toldust stafa af eiturverkunum & modur (minni likamspyngd og f6 ).
begar ungafullum kaninum var gefid dimetylfimarat um munn, 25, 75 og 15 g/dag 4 medan
liffieramyndun atti sér stad hafdi pad engin ahrif & proska fosturvisis/fosturs ddi til minni

likamspyngdar modur vid sjofaldan radlagdan skammt og aukinnar tidni tlata vi0 sextanfaldan
radlagdan skammt, midad vio AUC.

250 mg/kg/dag leiddi pad til minni likamspyngdar F1 afkvaema inkun kynproska hja F1 karlkyns
dyrum vid ellefufaldan radlagdan skammt, midad vid AUC, Engin%ahrif a frjésemi F1 afkvaemis komu
fram. Minni likamspyngd afkvaema var talin stafa af eiturv um 4 modur.

begar ungafullum og mjolkandi rottum var gefio dimetylfﬁmara@ oku i skdmmtunum 25, 100 og

Tveer rannsoknir 4 eiturverkunum sem gerdar voru 4 u @ottum sem fengu dimetylfimarat til
inntoku daglega fra 28. degi eftir feedingu og fram til90-98 dags eftir feedingu (jafngildir um pad bil 3
ara og eldri hja ménnum) syndu svipadar eiturverkdhir a"'markliffeeri, p.e. nyru og vomb eins og sast
hja fullordnum dyrum. I fyrstu rannsokninni haf@i dimetylfiimarat ekki ahrif 4 proska, taugafradilegt
atferli eda frjosemi karlkyns og kvenkyns dyr: allt ad stersta skammti sem var 140 mg/kg/dag (um
pad bil 4,6-faldur radlagdur hémarksskamm@ir menn samkvaemt takmorkudum upplysingum um
AUC hja bornum). A sama hatt saust engj 1t & karlkyns @xlunarlifferi og tengd liffaeri vid allt ad
stersta skammti af dimetylfimarati se mg/kg/dag 1 annarri rannsokninni 4 ungum karlkyns
rottum (um pad bil 15-falt pad sem talig,ervera AUC vid radlagdan skammt fyrir born). Hins vegar
var minnkad steinefnainnihald b in@minnkué beinpéttni lerleggs og lendalida greinilegt hja
ungum karlkyns rottum. Breyting einpéttni komu einnig fram hja ungum rottum eftir inntéku
diroximelfumarats, annars futharsyruesters sem umbrotnar in vivo i sama virka umbrotsefnio,
moéndmetylfimarat. Mérk@n merkjanleg ahrif (NOAEL) fyrir breytingar 4 beinpéttni hja
ungum rottum eru um phadbill,5-falt pad AUC sem talio er liklegt vid radlagdan skammt fyrir born.
Tengsl eru hugsanleg 4 i rifa 4 bein og minni likamspyngdar, en ekki er haegt ad titiloka bein
ahrif. bessar nidursto roandi bein hafa takmarkad mikilvagi fyrir fullordna sjuklinga. Hvort peer
skipta mali fyrir b6< erckki pekkt.

6. LY’F.‘ JA DPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 K efni

Inni Ikis

Mmkroskarmellési

Vatnsfri kisilkvooda

Natriumsterylfimarat

Metakrylsyra — metylmetakrylatsamfjollioa (1:1)
Metakrylsyra — etylakrylatsamfjollida (1:1) 30% dreifing
Talkiim

Trietylsitrat

Polysorbat 80
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Glyserodleinsterat 40-55

HylKki

Gelatin
Titandioxid (E171)
Gult jarnoxid (E172) C

Skeerblatt FCF litarefni (E133) (Q

Hylkisblek Q/
Gljalakk %\

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520) "b

Ammoniumhydroxid 28%

%
6.2 Osamrymanleiki {*—
A ekki vid. @
6.3 Geymslupol @
3ar »fb

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu @
Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald K

120 mg hylki: 14 eda 56 hylki i al/PVC/P ynnum.

240 mg hylki: 56 eda 168 hylki i al/PV pynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaer(”@u markadssettar.

AN

6.6 Sérstakar Varﬁéarréf’sﬁfamr vio forgun

Farga skal 6llum lyfj alei%%feéa urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSL HAFI

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 200 Starogard Gdanski, Polland

8. @ADSLEYFISNUMER
120 mg:
U/172%/1635/001
2/1635/002
240 mg:

EU/1/22/1635/003
EU/1/22/1635/004

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
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Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13.05.2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

13.01.2023

4
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://WWW.ema.europKN a
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is). :
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VIDAUKI II @

A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU A R FYRIR
LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR FYRIR, EDA '@ARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

C. ADRARF ORSENDUR@SKILYRBI MARKADSLEYFIS

D. FORSENDUR EbP ARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID N N LYFSINS

Y
N
>
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasambpykkt

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polland

L 4
eda K\
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. @A

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt Viékoma;@tu skal koma fram
i prentudum fylgisedli. @
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGRE U OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Sa a eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRDI MARKK%EYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) @

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir ul@gl lyfsins koma fram 1 lista yﬁr
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EWRD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/ EB og 6llum sidari uppfae 3 sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMA ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um éhzettustj()rm

*

Markadsleyfishafi skal singa %gétaraégeréum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um ahtystjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum 4 aztlun
um aheettustjornun sem nar verda

Leggja skal fram uppfatda aetlun um ahettustjérnun:
. Ad beidni I%astofnunar Evrépu.

jornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

. begar a
up ysirk;@erast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahaettu eda vegna
b ikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Q
-
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS |

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg magasyrupolin hord hylki ‘&\
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg magasyrupolin hord hylKki A
A
| 2. VIRK(T) EFNI @) |

T

()
3. HJALPAREFNI é‘ |

Hvert hylki inniheldur 120 mg dimetylfimarat.
Hvert hylki inniheldur 240 mg dimetylfimarat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD PR, |
\
Magasyrupolid hart hylki @

120 mg hylKki:
14 magasyrupolin hord hylki

56 magasyrupolin hérd hylKi QQ

240 mg hylki:
56 magasyrupolin hord hylKi
L 4

168 magasyrupolin hord M@

| 5. ADFERD VID@ﬁIAGJOF 0G IKOMULEID(IR)

Til inntéku

Lesid fylgiseéi@fyrir notkun.

J0

6. 5 OK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
ORKI NA TIL NE SJA

Wé bar sem bdrn hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

8. FYRNINGARDAGSETNING |
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EXP:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI |

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA‘
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A 0.
N\
11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA N7 |

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polland

(logo) POLPHARMA /b

12. MARKADSLEYFISNUMER @
120 mg: ’,b

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. ! @

EU/1/22/1635/001 Qj
EU/1/22/1635/002 @
240 mg:
EU/1/22/1635/003 K
EU/1/22/1635/004 0

| O
13. LOTUNUMER v

2

0\
14. AFGREIDSLUI_{]‘}-I_&UN

Avisun lyfsins er had @dkum takmorkunum.

A

75
| 15. NOTK EIDBEININGAR |

e

| 16. WPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |
hZ
@ fumarate polpharma 120 mg
di yl fumarate polpharma 240 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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18. EINKVAMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1.  HEITILYFS |

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg magasyrupolin hord hylki (&\
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg magasyrupolin hord hylki A
| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA ,D§J |
L4
(logo) POLPHARMA Qk-
‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING f\@

EXP Q
' S
4, LOTUNUMER
Q&

LOT

5. ANNAD

S
2
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg magasyrupolin horo hylki
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg magasyrupolin horo hylki
dimetylfimarat (dimethyl fumarate)

L 4
Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvze&\

upplysingar.

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

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

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. tur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir eim aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. /b

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Dimethyl fumarate Polpharma og vid hverju pa &mtaé
Adur en byrjad er ad nota Dimethyl fumarate Polpharma

Hvernig nota 4 Dimethyl fumarate Polpharma

Hugsanlegar aukaverkanir @

Hvernig geyma & Dimethyl fumarate Polpharma

Pakkningar og adrar upplysingar ’ib

<

Upplysingar um Dimethyl fumarate Polph g vid hverju pad er notad

oo

=

Upplysingar um Dimethyl fumarate Polpharma
Dimethyl fumarate Polpharma er lyf sem inr@ur virka efnid dimetylfamarat.
Vio hverju Dimethyl fumarate Polp notao

Dimethyl fumarate Polpharma e til medferdar vio MS-sjukdomi (heila- og maenusiggi)
med endurteknum kostum hja sjaklingum 13 ara og eldri.

L 4
MS-sjukdémur er langvin@démur sem hefur ahrif 4 midtaugakerfid, par & medal heila og menu.
MS-sjukdémur med endurtekhum kostum einkennist af endurteknum einkennum fré taugakerfinu
(kostum). Einkennin er%munandi hja hverjum og einum en 4 medal peirra eru yfirleitt erfidleikar
vid gongu, tilfinning @ vaegisleysi og sjonerfidleikar (t.d. pokusyn eda tvisyni). bessi einkenni
geta horfid algjérloﬁza oknu kasti, en sum peirra geta varad lengur.

Hvernig Dime@ marate Polpharma verkar

Verkun dmyl fumarate Polpharma virdist koma i veg fyrir ad varnarkerfi likamans skadi heila og

m&n% nn einnig ad fresta versnun MS-sjukdoms.

. %ur en byrjad er ad nota Dimethyl fumarate Polpharma

Ekki ma nota Dimethyl fumarate Polpharma

- ef um er ad raeda ofnzemi fyrir dimetylfimarati eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef grunur leikur 4 ad pu sért meo sjaldgeefa sykingu i heila sem nefnist Ageng fjolhreiora
innlyksuheilabélga eda ef hun hefur verid staofest.

Varnadarord og varudarreglur
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Dimethyl fumarate Polpharma kann ad hafa 4hrif 4 fjolda hvitra blédkorna, nyru og lifur. Adur en
byrjad er ad nota Dimethyl fumarate Polpharma mun leeknirinn taka blédprufu til ad athuga fjolda
hvitra blodkorna og ganga ur skugga um ad nyru og lifur starfi edlilega. Laeknirinn mun gera pessar
profanir reglulega medan & medferdinni stendur. Ef fjoldi hvitra blédkorna minnkar medan a
medferdinni stendur geeti leknirinn thugad ad lata framkvaema vidbdtargreiningar eda ad haetta
medferdinni.

- alvarlegan nyrnasjukdém
- alvarlegan lifrarsjukdém
- sjukdom 1 maga eda gornum c\

- alvarlega sykingu (svo sem lungnabdlgu)

0\
Rzeddu vio lzekninn adur en pt tekur Dimethyl fumarate Polpharma ef pa hefur: !K

Herpes zoster-syking (ristill) kann ad koma fram vid medferd med dimet}'llfﬁwl. I sumum tilvikum
hafa komid fram alvarlegir fylgikvillar. bu att ad lata leekninn pinn vita tafartatst ef pig grunar ad
pt sért med einhver einkenni ristils. {

Ef pu telur ad MS-sjukdomurinn sé¢ ad versna (t.d. mattleysi eda brey
nyjum einkennum skaltu hafa tafarlaust samband vid laekninn veg a0 petta geta verid einkenni
um sjaldgaefa sykingu i heila sem nefnist ageng fjolhreidra innlyl{siheilabolga. Ageng fjolhreidra
innlyksuheilabolga er alvarlegur sjikdomur sem getur leitt ?1 alvarfegrar fotlunar eda dauda.

4 sjon) eda ef pu tekur eftir

Greint hefur verid fra sjaldgeefum en alvarlegum nyrnasjy
til medferdar vid sora (hudsjukdomur) sem innihalda df imarat pegar pau eru gefin samhlida
60rum fumarsyruesterum. Ef pt tekur eftir auknum um, finnur fyrir meiri porsta og drekkur
meira en venjulega, finnur fyrir auknum voodvaslappleika, brytur bein eda finnur fyrir almennum
verkjum og 6paegindum skaltu reda vid Iaekninfnn eins fljott og mogulegt er, svo haegt sé ad

rannsaka einkennin nanar. 0

Born og unglingar

(Fanconi-heilkenni) i tengslum vid lyf

Varnadarord og varudarreglur sem tal@u upp hér ad ofan eiga einnig vid um born. Dimethyl
fumarate Polpharma ma nota fyrir k@vg unglinga, 13 ara og eldri. Engar upplysingar liggja fyrir um
bérn yngri en 10 ara. \

L 4
Notkun annarra lyfja saw@Dimethyl fumarate Polpharma

Latio laekninn eda lyfja ng vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notué@taklega:
- lyf sem innihald@*fiamarsyruestera (fumar6t) sem notadir eru til medferdar vid sora
- Iyf sem ha&zzlhrif 4 onzemiskerfi likamans, par 4 medal 6nnur lyf sem notud eru til
meofer i0 MS-sjikdémi, svo sem fingolimod, natalizimab, teriflin6mid, alemtuzimab,
okreliza eda kladribin eda lyf sem oft eru notud vid medferd krabbameins (ritiximab eda
mﬂ%trén).
hafa ahrif 4 nyru, par 4 medal sum syklalyf (notud vid sykingum), vatnslosandi
flut (pvagreesilyf), akvednar gerdir verkjalyfja (svo sem svo sem ibuprofen og 6nnur svipud
*lgueyéandi lyf og lyf sem fengin eru &n lyfsedils) og lyf sem innihalda litium
rdast ber ad nota Dimethyl fumarate Polpharma samhlida tilteknum tegundum boéluefna
V(lifandi boluefna) par sem slikt getur leitt til sykingar. Leeknirinn mun gefa r40 um hvort gefa
etti adrar tegundir boluefna (daud boluefni).

Notkun Dimethyl fumarate Polpharma med afengi

Fordast skal ad neyta meira en litils magns (meira en 50 ml) af sterkum afengum drykkjum (meo meira
en 30% afengismagni, t.d. brenndum drykkjum) innan klukkustundar fra pvi ad Dimethyl fumarate
Polpharma er tekid, par sem afengi getur haft ahrif a lyfio. Slikt gaeti valdid bolgu i maga
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(magabdlgu), sérstaklega hja peim sem pegar er hett vido magabdlgu.
Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

L 4
Medganga K\

Ekki nota Dimethyl fumarate Polpharma ef bt ert pungud nema pu hafir rett pad vid laeknins

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort virkt innihaldsefni Dimethyl fumarate Polpharma skilst 1t i brjo le. Konur
sem hafa barn & brjosti eiga ekki ad nota Dimethyl fumarate Polpharma. Lakniri hjalpa pér a0
akveda hvort pt ettir ad haetta brjostagjof eda haetta ad nota Dimethyl fumarateg%‘larma. [ pvi felst
ad taka tillit til &vinnings brjostagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar fy .

Akstur og notkun véla &

EkKki er vitad um ahrif Dimethyl fumarate Polpharma 4 haefni til aks a notkunar véla. Ekki er
buist vid ad Dimethyl fumarate Polpharma hafi ahrif 4 haefni til z@g a notkunar véla.

Dimethyl fumarate Polpharma inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i h%ylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Dimethyl fumarate PoIpha@
Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. EY ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita

upplysinga hja lekninum.

Upphafsskammtur QO
120 mg tvisvar a dag. Q

Takid pennan upphafsskammt fyrst@agana og venjulegan skammt par a eftir.

240 mg tvisvar a dag. %
;a er til inntdku

Dimethyl fumarate P

Venjulegur skammtur .

Kyngid hverju hylki i heilu lagi med vatni. Ekki brjota, mylja, leysa upp, sjuga eda tyggja hylkid par
sem slikt gaeti iQ tilteknar aukaverkanir.

Takio D%yl fumarate Polpharma inn med mat — pad getur dregid tr mjog algengum
aukav; (taldar upp i kafla 4).
Ef L&n er steerri skammtur en meelt er fyrir um

tokst inn of morg hylki skaltu tafarlaust hafa samband vid lzekninn. Pu kannt ad finna fyrir
aukaverkunum svipudum peim sem lyst er i kafla 4 hér fyrir nedan.

Ef gleymist a0 taka Dimethyl fumarate Polpharma
EKKi a ad tvofalda skammt til a0 beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Taka ma skammtinn sem gleymdist ef minnst 4 timar lida 4 milli skammta. Annars skal bida par til
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kemur a0 nasta skammti.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

L 4
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 611um.K\

XQE{ﬁaldi

sykingu i heila

Alvarlegar aukaverkanir

Dimethyl fumarate Polpharma getur leekkad fjolda eitilfrumna (tegund hvitra blodko
hvitra blédkorna er litill getur pad aukid likur 4 sykingu, par & medal heettu 4 sjaldga
sem kallast ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga. Ageng fjolhreidra innlyksuheilz
alvarlegrar fotlunar eda dauda. Ageng fjolhreidra innlyksuheilabélga hefur ko

medferd og pvi a leeknirinn ad halda afram ad fylgjast med fjélda hvitra hlo a allan timann sem

medferdin stendur yfir og pu att ad vera afram vakandi fyrir hugsanlegug eénnum agengrar

fjolhreidra innlyksuheilabolgu eins og 1yst er hér fyrir nedan. Heaettan 4.4 ri fjolhreiora
innlyksuheilabdlgu getur verid meiri ef pu hefur 40ur notad lyf sem s virkni 6nemiskerfis

likamans. $

Einkenni dgengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu geta verid, svipu®MS-sjikdomskasti. A medal
einkenna geta verid nytilkomid eda versnandi mattleysi 6 egin 1 likamanum, klaufska,
breytingar 4 sjon, hugsun eda minni, ringlun eda breytin rsonuleika eda tal- 0g
samskiptaerfidleikar sem vara lengur en 1 nokkra daga. egna er mjog mikilvagt ef pu telur ad
MS-sjukdémurinn sé ad versna eda ef pu tekur eftir gi rjum nyjum einkennum medan pa notar
dimetylfimarat, ad pu talir vid lekninn eins fljott ofhaegt er. Taladu lika vid maka pinn eda
umonnunaradila og upplystu pau um meéferéin@na. inkenni geetu komid fram sem p tekur ekki

eftir sjalf(ur).
— Hafou samstundis samband vid lzek%?bﬁ finnur fyrir einhverjum pessara einkenna

Alvarleg ofnzemisviobrogd Q

Ekki er haegt ad meta tioni alvar@q namisvidbragda ut fra fyrirliggjandi gdgnum (tidni ekki

pekkt). ‘\

Ro0i 1 andliti eda likama 0g algeng aukaverkun. Samt sem adur ef rodi kemur fram dsamt raudum
utbrotum eda ofsaklé%hver pessara einkenna koma fram:

- proti i andlit], voffim, munni eda tungu (ofnemisbjugur)
- onghljod, erfioleikar vid ondun eda maedi (meedi, surefnisskortur)
- sundl ed itundarleysi (lagprystingur)

pa geta bd@erié merki um alvarleg ofnamisviobrogd (bradaofncemi)

*
- \6 taka Dimethyl fumarate Polpharma og hafou tafarlaust samband vio lzekni

%a engar aukaverkanir

bessar aukaverkanir geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
- rodi i andliti eda likama, tilfinning um yl, hita, svida eda klada (rodi)

- lausar haegdir (nidurgangur)

- ogledi

- magaverkur eda magakrampi

— Taka lyfsins med mat kann ad draga Gr aukaverkunum hér ad ofan
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Efni sem nefnast ketonur, sem likaminn framleidir, koma mjég oft fram i pvagprufum a medan
Dimethyl fumarate Polpharma er notad.

Ra0i0 vio leekninn um hvernig best er ad bregdast vid pessum aukaverkunum. Laknirinn kann ad
minnka skammtinn. Ekki minnka skammtinn nema samkvaemt fyrirmelum leknisins.

L 4
Algengar aukaverkanir ‘\\

Pessar aukaverkanir geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum: A
- boélga i slimhad garna (maga- og garnabdlga) @

- uppkost \

- meltingaropeegindi (meltingartruflanir) %

- boélga i slimhtd maga (magabdlga) ‘,b

- meltingarkvilli

- svidatilfinning

- hitasteypa, hitatilfinning %

- kl4di i huod {

- utbrot ,b

- bleikir eda raudir deplar a had (rodapot)
- harmissir

Aukaverkanir sem geta komi0 fram i bl60- eda pvagprufu

- 1itid magn hvitra bl6okorna (eitilfrumnafced, hvit @tfwé) i blooi. Fekkun hvitra blédkorna
geeti verid merki um ad likaminn eigi erfidara vinna bug 4 sykingu. Ef bt ert med
alvarlega sykingu (svo sem lungnabolgu) skalty tafarlaust leita til laeknis.

- prétein (albumin) i pvagi

- aukid magn lifrarensima (ALAT, ASA%' 01

Sjaldgzefar aukaverkanir

bessar aukaverkanir geta komid fram Zt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:
- ofnaemisvidbrogo (ofncemi @

- faekkun blodflagna

Tioni ekki pekkt (ekki ha@ﬂetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

- bolga i lifur og a%agn lifrarensima (ALAT eda ASAT dsamt gallrauda)

- herpes zoster (r@ ed einkennum 4 bord vid blodrur, svida, klada eda verki i huo, venjulega
bundio vid adra ina & efri hluta likamans eda andlitsins, og énnur einkenni, svo sem hiti og
slappleiki affyrstu stigum sykingarinnar, med dofa, klada eda raudum sarsaukafullum blettum i
kjolfarid

- nefrenns

Aukavegkanhirnar sem taldar eru upp hér ad ofan eiga einnig vio um bérn og unglinga. Tilkynnt var oftar um

Born ‘%‘Dg eldri) og unglingar

tilte kaverkanir hja bornum og unglingum heldur en hja fullordnum, t.d. h6fudverk, magaverk eda
vioverkd, uppkost, verk 1 halsi, hosta og sarsaukafullar tioir.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn 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 samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med bvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Sryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Dimethyl fumarate Polpharma

ema-combined-h-5955-is 3

Pg. 36



Geymid lyfid par sem born hvorki n4 til né sja.
Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum a eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetningin er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram. G \
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid ra oteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda ﬁ6

6. Pakkningar og adrar upplysingar Dimethyl fumarate Polpharma Inn)%%

Virka innihaldsefnid er dimetylfimarat. %
arat

Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg: Hvert hylki inniheldur 120 mg di
Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg: Hvert hylki inniheldur 240 mg d&\‘mmarat.

Onnur innihaldsefni eru:
innihald hylkis: natriumkroskarmellosi, vatnsfri kisilkvoda, natriu
metakrylsyra — metylmetakrylatsamfjollida (1:1), metakrylsyra
dreifing, talkam, trietylsitrat, polysorbat 80, gl}'lseréleinstergt 40-

fimarat,
krylatsamfjollida (1:1) 30%

hylki: gelatin, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172), s att FCF litarefni (E133); hylkisblek:
gljalakk, svart jarnoxio (E172), propylenglykol (E1520), fumhydroxiod 28%.

Lysing a utliti Dimethyl fumarate Polpharma og ingasteerdir
Dimethyl fumarate Polpharma 120 mg: hord gelati i, lengd: 19 mm, med hvitan bol og ljosgrant
lok, med “120 mg” prentad a bolinn og eru faanlgg i p6kkum sem innihalda 14 eda 56 hylki.

Dimethyl fumarate Polpharma 240 mg: hor 1nhy|k| lengd: 23 mm, 1jésgraen, med “240 mg”
prentad a bolinn og eru faanleg i pokkum % nihalda 56 eda 168 hylki.
a

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir €¢ adssettar.

Markadsleyfishafi og framlo 6%

Markadsleyfishafi

Zaktady Farmaceutyczne ARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-2¢gard Gdanski
Polland @

tel. +48 22 364 61 01

X

Framleioandi
Zaktady Farma@/czne POLPHARMA S.A.
ul. Pelpliﬂbw, 83-200 Starogard Gdanski

Polla \
Zakta armaceutyczne POLPHARMA S.A.
OddziahProdukcyjny w Nowej Debie
talowca 2, 39-460 Nowa D¢ba
Polland
Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Fl
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14
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DK-2300 Koédpenhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
Info.suomi@sandoz.com

FR

Sandoz SAS G

49 avenue Georges Pompidou (&\
F-92300 Levallois-Perret

Tél. : + 33149 64 48 00

NL \®
Sandoz B.V. %
Veluwezoom 22 "b
NL-1327 AH Almere @

Tel: +31 36 5241600

info.sandoz-nl@sandoz.com tk’

5 >

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kopenhamn S

Danmark ’ib
TIf: + 45 6395 1000

Info.sverige@sandoz.com @

" $
Predstavnik nositelja odobrenja za Republiku Hrvatsk

Jadran — Galenski laboratorij d.d.
Svilno 20

51000 Rijeka Hrvatska 0
Tel: + 385 51 546 399 Q

Sl
JADRAN-GALENSKI LABOR%&(J d.o.o. Ljubljana
Litostrojska cesta 46A

L 4
1000 Ljubljana TN !\
BG \k

»3. @. [ompapma — bArapus‘

Oys. CumeoHoBCckQ 1I0ce 85 ,,3%, Oduc neHTsp Marnonus, Bx. b, e1. 3, oduc 3
1734 Codwus, CTYSEHTCKH Tpaj

Ten: +359 (2) 43

cz, SK”Q
Zakt '% ceutyczne POLPHARMA S.A., organizacni slozka
Kvéta%l vitézstvi 332/31

14%aha — Chodov

c“gl? publika

Tekt420 272 656 940

DE

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service@hexal.com
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LV, LT, EE

POLPHARMA S.A. atstovybé

E. Ozeskienés g. 18A

LT-44254 Kaunas

Lietuva/Leedu

Tel. +370 37 325131 .

N
CY,EL &

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

IMoAwvia @
TnA: \
+48 22 364 61 01 "b%

AT, BE, DK, ES, IE, IS, IT, HU, LU, MT, NO, PL, PT, RO, UK (NI)
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Polen/Pologne/Polonia/Pholainn/Poélland/Lengyelorszag/Polonja/Polonia/fsland
Tél/Tel/T1f/Simi/Tel.

+48 22 364 61 01 /b

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour. @

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnun ropu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is). @
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