VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Dimethyl fumarate Accord 120 mg magasyrupolin hord hylki
Dimethyl fumarate Accord 240 mg magasyrupolin hérd hylki

2. INNIHALDSLYSING

Dimethyl fumarate Accord 120 mg magasyrupolin hord hylki

Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 120 mg dimetylfamarat (dimethyl fumarate).

Dimethyl fumarate Accord 240 mg magasyrupolin hord hylki

Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 240 mg dimetylfamarat (dimethyl fumarate).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Magasyrupolid hart hylki (magasyrupolid hylki)

Dimethyl fumarate Accord 120 mg magasyrupolin hord hylki

Steerd ,,0“ (u.p.b. 21,3 x 7,5 mm) hord gelatinhylki med graenni hettu og hvitum bol med svartri aletrun
»HR1“ & bolnum sem innihalda hvitar til beinhvitar, kringlottar, tvikuptar, syruhtidadar smatéflur sem
eru sléttar bAdum megin.

Dimethyl fumarate Accord 240 mg magasyrupolin hord hylki

Steerd ,,0“ (u.p.b. 21,3 x 7,5 mm) hord gelatinhylki med granni hettu og bol med svartri aletrun ,,HR2*
& bolnum sem innihalda hvitar til beinhvitar, kringlottar, tvikaptar, syruhtidadar smatoflur sem eru
sléttar bAdum megin.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Dimethyl fumarate Accord er &tlad til medferdar vido MS-sjukdomi med endurteknum kodstum
(relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) hja fullorénum sjuklingum og bérnum 13 &ra og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd skal hafin undir eftirliti lseknis sem hefur reynslu af medferd MS-sjukdéms.
Skammtar

Upphafsskammtur er 120 mg tvisvar & dag. Eftir 7 daga skal auka skammtinn ad radlégdum
vidhaldsskammti, 240 mg tvisvar & dag (sja kafla 4.4).

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt & ekki ad tvofalda skammt. Sjaklingurinn mé eingdngu taka
skammtinn sem gleymdist ef hann latur 4 kist. lida & milli skammta. Ad 6drum kosti parf
sjuklingurinn ad bioa fram ad neesta aztlada skammti.

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

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

I kliniskum rannsoéknum & Dimethyl fumarate Accord var Gtsetning sjuklinga 55 ara og eldri
takmaorkud og fjoldi sjuklinga 65 ara og eldri var ekki nagilegur til ad dkvarda hvort peir svari
medferd & annan hatt en yngri sjuklingar (sja kafla 5.2). Midad vid verkunarhatt virka efnisins liggja
engar fraedilegar astaedur fyrir pvi ad adlaga skammta fyrir aldrada.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engar rannséknir hafa verid gerdar & Dimethyl fumarate Accord hja sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Samkveaemt kliniskum lyfjafreedilegum rannséknum parf ekki ad adlaga skammta (sja
kafla 5.2). b6 skal geeta vartdar vio medferd sjuklinga med alvarlega skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi
(sja kafla 4.4).

Born
Skammtar eru peir sému hja fulloronum sjuklingum og bérnum 13 éra og eldri.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja bornum & aldrinum 10-12 &ra. beim upplysingum sem nu
liggja fyrir er lyst i k6flum 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2.

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun dimetylfumarats hja bornum yngri en 10 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.

Hylkid skal gleypa i heilu lagi. Ekki ma kremja, brjéta, leysa upp, sjlga eda tyggja hylkid eda innihald
pbess par sem syruhjapur sméataflnanna dregur Ur ertandi ahrifum i meltingarvegi.

4.3 Frébendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Grunur um eda stadfest ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Blédrannsdknir/maelingar

Nyrnastarfsemi

Greint hefur verid fra breytingum i nyrnapréfunum i kliniskum ranns6knum hja sjaklingum sem hafa
fengid medferd med dimetylfamarati (sja kafla 4.8). Klinisk ahrif pessara breytinga eru ekki pekkt.
Radlagt er ad meta nyrnastarfsemi (t.d. kreatinin, kofnunarefni ar pvagefni i bl6di og pvagrannsokn)
adur en meoferd hefst, eftir medferd i 3 og 6 manudi, med 6 til 12 méanada millibili par & eftir og eftir
pvi sem kliniskt & vid.

Lifrarstarfsemi

Lifrarskemmdir af voldum lyfja, p.m.t. heekkud gildi lifrarensima (> 3 sinnum efri mork edlilegs gildis
(ULN)) og haekkun & heildarmagni gallrauda (> 2 sinnum efri mork edlilegs gildis), geta orsakast af
medferd med dimetylfimarati. Einkenni geta komid fram eftir nokkra daga, nokkrar vikur eda eftir
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lengri tima. Komid hefur i 1jés ad aukaverkanir hafa gengid til baka eftir ad medferd var hatt. Radlagt
er a0 meta aminotransferasa i sermi (t.d. alanin aminotransferasa (ALAT), aspartat aminotransferasa
(ASAT)) og heildarmagn gallrauda &dur en medferd hefst, medan & medferd stendur og eftir pvi sem
Kliniskt & vid.

Eitilfrumur

Sjuklingar sem f& medferd med dimetylfimarati geta préad med sér eitilfrumnafad (sja kafla 4.8).
Heildarbl6dkornatalning, par med talid & eitilfrumnafjolda, parf ad liggja fyrir &dur en medferd med
dimetylfumarati er hafin. Ef eitilfrumnafjoldi er undir edlilegum moérkum skal ljuka vid ad gera itarlegt
mat a hugsanlegum orsékum adur en medferd er hafin. Dimetylfamarat hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum sem eru med litinn eitilfrumufjolda &dur en medferd hefst og pvi skal geeta varidar vio
medferd slikra sjuklinga. Ekki skal hefja medferd hja sjuklingum med alvarlega eitilfrumnafed
(eitilfrumnafjolda < 0,5 x 10%1).

pegar medferd hefur verio hafin parf ad gera heildarblodkornatalningu, par med talid &
eitilfrumnafjolda, & 3 ménada fresti.

Meelt er med aukinni arvekni vegna hettu a agengri fjélhreidra innlyksuheilabélgu hja sjaklingum med

eitilfrumnafed eins og hér segir:

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

. Hj4 sjuklingum med vidvarandi i medallagi leekkun eitilfrumnafjlda > 0,5 x 1091 til
< 0,8 x 10%I lengur en i 6 manudi skal endurmeta jafnvaegi avinnings/aheettu medferdar med
dimetylfumarati.

. Hja sjuklingum med eitilfrumnafjélda undir nedri mérkum edlilegs gildis eins og pau eru
skilgreind med rannsoknarvidmidum & hverjum stad er melt med reglulegu eftirliti med
heildareitilfrumnafjolda. Hafa skal i huga vidbdtarpeetti sem geetu aukid enn frekar haettu
einstakra sjuklinga & agengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu (sja undirkafla vardandi agenga
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu hér fyrir nedan).

Fylgjast skal med eitilfrumnafjolda par til bati hefur nadst (sja kafla 5.1). Ef engir adrir
medferdarkostir eru fyrir hendi pegar bati hefur nadst skal akvéroun um hvort hefja skuli medferd a ny
med dimetylfumarati eda ekki eftir ad medferd lauk byggd & klinisku mati.

Sequlémun (MRI)

Grunngildi segulémunar parf ad liggja fyrir til hlidsjonar &dur en medferd med dimetylfimarati er
hafin (yfirleitt innan 3 manada). ihuga skal porf & frekari sequlémun samkvaemt stadbundnum
leidbeiningum i hverju landi. Thuga ma segulémun sem hluta af frekara eftirliti hja sjiklingum sem
teljast vera i aukinni ahaettu & 4gengri fjdlhreidra innlyksuheilabolgu. Ef kliniskt rokstuddur grunur er
um é&genga fjolhreidra innlyksuheilabolgu skal sjukdémsgreining tafarlaust gerd med segulémun.

Adgeng fidlhreidra innlyksuheilabdlga

Greint hefur verid fra agengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu hja sjuklingum sem fengu medferd med
dimetylfamarati (sj& kafla 4.8). Ageng fjélhreidra innlyksuheilabolga er teekifeerissyking sem
John-Cunningham veiran (JC-veiran) veldur og getur verid banvan eda leitt til alvarlegrar fotlunar.

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga hefur komid fram med dimetylfamarati og 68rum lyfjum sem
innihalda famarat pegar eitilfrumnafad hefur verid til stadar (eitilfrumnafjoldi undir nedri mérkum
edlilegs gildis). Langvarandi midlungsmikil til alvarleg eitilfrumnafeed virdist auka haettuna & 4gengri
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu med dimetylfumarati, hins vegar er ekki haegt ad Utiloka dhettuna hja
sjuklingum med veega eitilfrumnafad.



Vidbotarpeettir sem geetu att patt i aukinni haettu & agengri fjdlhreidra innlyksuheilabdlgu pegar

eitilfrumnafed er til stadar eru:

- timalengd dimetylfumarat medferdar. Tilfelli eitilfrumnafaedar hafa komid fram eftir u.p.b. 1 til
5 ara medferd, pott ndkvaemt samband vid lengd medferdar sé 6pekkt.

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

- fyrri dnemisbalandi eda 6nemistemprandi medferd (sja hér fyrir nedan).

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

Vid fyrstu einkenni sem benda til &gengrar fjélhreidra innlyksuheilablgu skal gera hlé & medferd med
dimetylfumarati og framkvaema parf videigandi greiningarrannséknir, medal annars parf ad greina
JCV DNA i heila- og meenuvokva med kjarnsyrumdégnunaradferd (QPCR). Einkenni dgengrar
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu geta verid svipud késtum MS-sjukdéms. Daemigerd einkenni sem
tengjast agengri fjdlhreidra innlyksuheilabélgu eru margbreytileg, aukast a nokkrum dégum eda vikum
0g eru m.a. aukio mattleysi i annarri hlid likamans eda klunnalegar Gtlimahreyfingar, sjéntruflanir og
breytt hugsun, minni og attun sem leida til ringlunar og personuleikabreytinga. Leeknar skulu syna
sérstaka arvekni gagnvart einkennum sem benda til &gengrar fjolhreidra innlyksuheilab6lgu sem
sjuklingar taka jafnvel ekki eftir. Einnig skal radleggja sjuklingum ad upplysa maka sinn eda
umdnnunaradila um medferdina vegna pess ad peir kunna ad taka eftir einkennum sem sjuklingurinn
verdur ekki var vid.

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga getur adeins att sér stad ef til stadar er JC-veiru smit. Hafa skal i
huga ad ahrif eitilfrumnafedar & nakvaemni profunar fyrir métefni gegn JC-veiru hafa ekki verid
rannsokud hja sjaklingum sem eru medhdndladir med dimetylfimarati. Einnig skal hafa i huga ad
neikvaett préf fyrir métefni gegn JC-veiru (vid edlilegan eitilfrumnafjélda) Gtilokar ekki mogulegt
JC-veiru smit sidar meir.

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

Fyrri 6nemisbalandi eda dnemistemprandi medferd

Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad meta verkun og 6ryggi dimetylfaGmarats pegar sjuklingar hafa
skipt ar annarri sjukdomstemprandi medferd yfir i dimetylfamarat. battur fyrri dneemisbelandi
medferdar i proun agengrar fjdlhreidra innlyksuheilabélgu hjé sjaklingum sem nota dimetylfumarat er
hugsanlegur.

Tilfelli &gengrar fjolhreidra innlyksuheilabdlgu hafa verid tilkynnt hja sjuklingum sem hoféu adur
fengio medferd med natalizimabi, en hja peim er &geng fjélhreidra innlyksuheilabdlga pekkt ahatta.
Leeknar skulu vera medvitadir um ad eitilfrumnafeed fylgir hugsanlega ekki tilfellum agengrar
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu sem kemur fram eftir ad medferd med natalizimabi var nylega stdvud.

Auk pess kom meirihluti tilfella &gengrar fjolhreidra innlyksuheilabdlgu med dimetylfumarati fyrir hja
sjuklingum sem héfdu adur fengid dnemistemprandi medferd.

begar sjuklingar skipta Ur annarri sjukdémstemprandi medferd yfir i medferd med dimetylfimarati
skal taka tillit til helmingunartima og verkunarhéttar fyrri medferdarinnar til pess ad fordast viobotar
ahrif & dnamiskerfid um leid og dregid er Ur haettu & endurvirkjun MS-sjukdémsins. Radlagt er ad gera
heildarbl6dkornatalningu adur en medferd med dimetylfimarati er hafin og reglulega medan a
medferd stendur (sja Blodrannsoknir/maelingar hér fyrir ofan).



Verulega skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

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

Virkur alvarlegur sjukdémur i meltingarfaerum

Rannsdknir hafa ekki verid gerdar a dimetylfamarati hja sjuklingum med virkan alvarlegan sjukdém i
meltingarferum og skal pvi geeta varddar vid medhdndlun slikra sjuklinga.

Rodi

I kliniskum rannséknum reyndust 34% sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfumarati finna fyrir
hadroda. Rodinn var vaegur eda i medallagi alvarlegur hja meirihluta peirra sjuklinga sem fundu fyrir
roda. Nidurstodur rannsokna & heilbrigdum sjalfbodalioum benda til pess ad hidrodi i tengslum vid
dimetylfumarat komi liklega fram fyrir tilstilli prostaglandina. Medferd i stuttan tima med 75 mg af
asetylsalisylsyru, ekki syruhjupadri, geeti gagnast sjuklingum sem fa 6barilegan hidroda (sja

kafla 4.5). [ tveimur rannsoknum & heilbrigdum sjalfbodalidum dro ur tidni og alvarleika hudroda &
medan inntoku stdo.

Af peim 2.560 sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfumarati i kliniskum rannséknum fundu

3 sjuklingar fyrir alvarlegum rodaeinkennum sem voru liklega ofnaemisviobrogd eda ofnemislik
vidbrogd. pessar aukaverkanir voru ekki lifsheettulegar en leiddu til sjukrahussinnlagnar. Leeknar sem
avisa og sjuklingar skulu hafa geetur & pessari heettu ef alvarleg htdrodaeinkenni koma fram (sja
kafla 4.2, 4.5 0g 4.8).

Bradaofnemisvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradaofnemis/bradaofnemislikra vidbragda eftir gjof dimetylfGmarats
eftir markadssetningu (sja kafla 4.8). Einkenni geta m.a. verid madi, surefnisskortur, lagprystingur,
ofnamisbjugur, dtbrot eda ofsakladi. Verkunarhattur bradaofnaemis af véldum dimetylfumarats er ekki
bekktur. bessar aukaverkanir koma yfirleitt fram eftir fyrsta skammtinn en geta einnig komid fram
hvenar sem er medan & medferdinni stendur og geta verid alvarlegar og lifsheettulegar. Radleggja skal
sjuklingum ad haetta notkun dimetylfumarats og leita tafarlaust leeknishjalpar ef peir fa einkenni
bradaofnaemis. EKki skal hefja medferdina & ny (sja kafla 4.8).

Sykingar

I 3. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu var tidni sykinga (60% midad vid 58%) og alvarlegra
sykinga (2% midad vid 2%) svipud hja sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfamarati og peim
sem fengu lyfleysu, i sému rdd. Hins vegar, vegna onaemisstyrandi eiginleika dimetylfimarats (sja
kafla 5.1), skal ihuga ad hetta medferd med dimetylfimarati og endurmeta avinning og ahettu &dur en
medferd er hafin ad nyju ef sjuklingur feer alvarlega sykingu. Gefa skal sjuklingum sem fa
dimetylfadmarat fyrirmaeli um ad tilkynna leekni um einkenni sykinga. Sjaklingar sem eru med
alvarlegar sykingar mega ekki hefja medferd med dimetylfamarati fyrr en sykingin er horfin.

Tioni alvarlegra sykinga jokst ekki hja sjuklingum sem voru med eitilfrumufjolda < 0,8 x 1091 eda

< 0,5 x 1091 (sja kafla 4.8). Ef medferd er haldid afram pegar midlungsmikil eda alvarleg langvarandi
eitilfrumnafead er til stadar er ekki haegt ad Gtiloka heettuna & teekifeerissykingu, p.m.t. 4gengri
fjolhreidra innlyksuheilabolgu (sja kafla 4.4, undirkaflann Ageng fj6lhreidra innlyksuheilabolga).

Herpes zoster-sykingar (ristill)

Tilkynnt hefur verid um tilvik herpes zoster-sykingar vid notkun dimetylfamarats (sja kafla 4.8). Flest
tilvikin voru ekki alvarleg, en pé hefur verid greint fra alvarlegum tilvikum, par & medal dreifori
herpes zoster-sykingu, augnristli, herpes zoster-sykingu i eyra, herpes zoster-sykingu i taugakerfi,
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herpes zoster mengisheilabdlgu og herpes zoster mengismanubolgu. pPessar aukaverkanir geta komio
fram hvenzr sem er medan & medferdinni stendur. Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna
og einkenna um herpes zoster-sykingu, einkum pegar greint er fra samhlida eitilfrumnafaed. Ef herpes
zoster-syking kemur fram skal veita videigandi medferd vid herpes zoster-sykingu. Thuga skal stodvun
medferdar hja sjuklingum med alvarlegar sykingar par til sykingin hefur gengid yfir (sja kafla 4.8).

Upphaf medferdar

Hefja skal medferd smam saman til ad draga Ur tidni roda og aukaverkana fr meltingarvegi (sja
kafla 4.2).

Fanconi-heilkenni

Greint hefur verid fra tilvikum Fanconi-heilkennis vid notkun lyfja sem innihalda dimetylfadmarat
samhlida 6drum fumarsyruesterum. pPar sem Fanconi-heilkennid er yfirleitt afturkreeft er mikilveegt ad
greina pad snemma og stddva medferd med dimetylfimarati til ad koma i veg fyrir skerta
nyrnastarfsemi og beinmeyru. Helstu einkennin eru préteinmiga, sykurmiga (med edlilegum
blodsykursgildum), amindsyrumiga (e. hyperaminoaciduria) og fosfatmiga (hugsanlega samhlida
blodfosfatskorti). Vid versnun heilkennisins kunna ad koma fram einkenni a bord vid ofsamigu,
ofporsta og vodvaslappleika i nerlegum vodvum. | mjog sjaldgaefum tilvikum getur beinmeyra med
bléofosfatskorti og almennum beinverkjum, haekkun alkalisks fosfatasa i sermi og alagsbrot komid
fram. Mikilveegt er ad hafa i huga ad Fanconi-heilkenni getur komid fram an haekkadra kreatiningilda
eda lekkads gaukulsiunarhrada. Ef einkenni eru 6lj6s skal ihuga Fanconi-heilkenni og framkveema
videigandi rannsoknir.

Hjalparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

AExlishemjandi, énemisbalandi eda barksteramedferdir

Rannsdknir hafa ekki verid gerdar a notkun dimetylfumarats samhlida &xlishemjandi eda
6naemisbalandi medferd og pvi skal gaeta varidar vid notkun samhlida slikri medferd. I kliniskum
rannséknum & MS-sjukdémi tengdist samhlida medferd vid kdstum med barksteragjof i blased i
stuttum lotum ekki kliniskt markteekri aukningu & sykingum.

Boluefni

ihuga ma gjof daudra boluefna samkvaemt bélusetningaraztlunum i viskomandi landi medan &
medferd med dimetylfumarati stendur. [ kliniskri rannsokn & alls 71 sjiklingi med MS-sjukdém med
endurteknum kdstum vard samberileg dnemissvorun (skilgreind sem >2-féld aukning & motefnatiter
eftir bolusetningu fra pvi fyrir bélusetningu) hja sjuklingum sem fengu 240 mg tvisvar & sélarhring af
dimetylfumarati i ad minnsta kosti 6 manudi (n=38) eda 0pegylerad interferén i ad minnsta kosti

3 ménudi (n=33), vid stifkrampaafeitri (endursvarsmotefnavaka (recall antigen)) og vid samtengdu
meningdkokka C fjolsykrubdluefni (nyjum métefnavaka (neoantigen)), en dnaemissvorunin vid
mismunandi sermisgerdum af 6samtengdu 23-gildu pneumokokkafjélsykrubdluefni (T-frumu 6hadum
motefnavaka) var breytileg i bAdum medferdarhépunum. Jakvaed 6nemissvorun skilgreind sem
>4-fold aukning a métefnatiter vio béluefnunum premur nadist hja feerri einstaklingum i badum
medferdarhopunum. Orlitill télulegur munur greindist & svorun vid stifkrampaafeitri og
pneumokokkafjolsykrum af sermisgerd 3, 6pegylerudu interferéni i hag.

Engar kliniskar nidurstddur liggja fyrir um verkun og 6ryggi notkunar lifandi veikladra b6luefna hja

sjuklingum sem eru & medferd med dimetylfimarati. Lifandi béluefnum geeti fylgt aukin ahetta a
kliniskri sykingu og pvi skal ekki gefa pau sjuklingum sem fa medferd med dimetylfamarati nema i
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undantekningartilfellum, pegar pessi hugsanlega ahatta telst vera minni en hettan sem stafar ad
sjuklingi sem ekki feer béluefni.

Adrar famarinsyruafleidur

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

Dimetylfamarat i ménnum umbrotnar ad mestu af esterésum adur en pad berst i bl6drés og umbrotnar
enn frekar i hringrés prikarboxylsyru an ahrifa cytokrom P450 kerfisins (CYP). Hatta & milliverkunum
greindist ekki i in vitro CYP-hdmlunar og -virkjunarrannséknum, p-glykdpréteinrannsokn eda
rannséknum a préteinbindingu dimetylfimarats og ménémetylfumarats (adalumbrotsefni
dimetylfumarats).

Ahrif annarra efna & dimetylfimarat

Kliniskar profanir voru gerdar & lyfjum sem venjulega eru gefin sjuklingum med MS-sjakdém,
interferdn beta-1a i vodva og glatiramerasetat i vodva, i leit ad milliverkunum vid dimetylfUmarat. peer
hofou ekki ahrif & lyfjahvorf dimetylfamarats.

Nidurstédur rannsdkna & heilbrigdum sjalfbodalioum benda til pess ad hudrodi i tengslum vid
dimetylfimarat komi liklega fram fyrir tilstilli prostaglandina. I tveimur rannséknum & heilbrigdum
sjalfbodalioum hafdi gjof 325 mg (eda jafngildi peirra) af asetylsalisylsyru, ekki syruhjupadri,

30 minatum &dur en dimetylfimarat var tekio, annars vegar i fjéra daga og hins vegar i 4 vikur, ekki
ahrif & lyfjahvorf dimetylfimarats. Thuga skal mégulega ahaettu medferdar med asetylsalisylsyru adur
en hun er notud samhlida dimetylfumarati hja sjaklingum med MS-sjukdém med endurteknum
kdstum. Samfelld langtimanotkun (> 4 vikur) asetylsalisylsyru hefur ekki verid rannsékud (sja

kafla 4.4 og 4.8).

Samhlida medferd med lyfjum sem hafa eiturverkun a nyru (svo sem amindglykosidi, pvagraesilyfjum,
bolgueydandi gigtarlyfjum eda litium) kann ad auka hattu & aukaverkunum a nyru (t.d. préteinmigu,
sja kafla 4.8) hja sjuklingum sem nota dimetylfimarat (sja kafla 4.4. Bl6drannsoknir/meaelingar).

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

Ahrif dimetylfimarats 4 6nnur efni

In vitro CYP-virkjunarpréfanir syndu ekki fram & milliverkun dimetylfumarats og getnadarvarnarlyfja
til inntdku. begar dimetylfamarat var gefio samtimis samsettu getnadarvarnarlyfi til inntoku
(norgestimati og etinylestradioli), i in vivo rannsokn, kom engin breyting fram sem skiptir mali fyrir
utsetningu getnadarvarnarlyfja til inntoku. Engar rannséknir & milliverkunum hafa verid framkvaemdar
med getnadarvarnarlyfjum til inntéku sem innihalda 6nnur progesterén, samt sem adur er ekKki baist
vid ad dimetylfumarat hafi ahrif a Gtsetningu peirra.

Born

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Upplysingar um notkun lyfsins hja takmérkudum fjolda pungadra kvenna liggja fyrir (300-1.000
bunganir), og byggja peer & skra yfir punganir og tilkynningum eftir ad lyfid kom & markad. | skré fyrir
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dimetylfumarat yfir punganir var nidurstédum safnad saman fyrir 289 punganir sem skradar voru hja
sjuklingum med MS sem voru Utsettir fyrir dimetylfamarati. Midgildi timalengdar atsetningar fyrir
dimetylfamarati var 4,6 vikur eftir getnad med takmarkada Utsetningu eftir sjottu viku medgéngu (44
punganir). Utsetning fyrir dimetylfimarati svo snemma & medgongu bendir ekki til neinnar
vanskdpunar eda eiturverkana a féstur/nybura samanborid vid almennt pydi. Heetta af Gtsetningu fyrir
dimetylfamarati i lengri tima eda & sidari stigum medgongu er ekki pekkt.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & &xlun (sj& kafla 5.3). Til 6ryggis atti ad fordast notkun
dimetylfimarats 4 medgdngu. bungadar konur attu ekki ad nota dimetylfUmarat nema bryna naudsyn
beri til og hugsanlegur avinningur réttlaeti hugsanlega ahattu fyrir fostrio.

Brjostagjof
EkKki er pekkt hvort dimetylfamarat eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. EKKi er haegt ad
atiloka haettu fyrir bérn sem eru & brjosti. Vega parf og meta kosti brjéstagjafar fyrir barnid og

avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta
medferd med dimetylfumarati.

Frij6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif dimetylfamarats & frjésemi manna. Gégn ur forkliniskum rannséknum
benda ekki til pess ad dimetylfimarat tengist aukinni hzattu & minnkadri frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Dimetylfamarat hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggismati

Algengustu aukaverkanirnar voru rodi i hud (35%) og aukaverkanir frd meltingarvegi (p.e.
nidurgangur (14%), égledi (12%), kvidverkir (10%), verkur ofarlega i kvid (10%)). Rodi og
aukaverkanir frd meltingarvegi koma yfirleitt fram i upphafi medferdar (einkum fyrsta ménudinn) og
hja sjuklingum sem finna fyrir roda og aukaverkunum fra meltingarvegi geetu pessar aukaverkanir
afram komid fram 6dru hvoru vid medferd med dimetylfumarati. Algengustu aukaverkanir sem leida
til pess ad meoferd er heett eru hudrodi (3%) og aukaverkanir fra meltingarvegi (4%).

Alls hafa 2.513 sjuklingar fengid dimetylfimarat i 2. og 3. stigs kliniskum samanburdarrannséknum
med lyfleysu og kliniskum rannséknum &n samanburdar a timabilum sem nema allt ad 12 arum og
med heildaratsetningu i 11.318 mannsar. Alls hafa 1.169 sjdklingar hlotid medferd med
dimetylfamarati i a.m.k. 5 ar og 426 sjuklingar hafa hlotid medferd med dimetylfimarati i a.m.k.

10 &r. Nidurstddur Kliniskra rannsékna an samanburdar eru i samraemi vid nidurstoour
samanburdarrannsékna med lyfleysu.

Listi yfir aukaverkanir settur upp i toflu

Aukaverkanir Ur kliniskum rannséknum, 6ryggisrannséknum eftir markadssetningu og
aukaverkanatilkynningum eru syndar i téflunni hér & eftir.

Aukaverkanirnar eru skradar samkvemt MedDRA-flokkun eftir lifferum. Tidni aukaverkana hér &
eftir er skilgreind samkvaemt eftirfarandi:

- Mjog algengar (> 1/10)

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

- Sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100)

- Mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)
- Koma 6érsjaldan fyrir (< 1/10.000)



- Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

MedDRA-flokkun eftir

miomaeti

. Aukaverkun Tioniflokkur

liffeerum

Sykingar af véldum sykla og Maga- og garnabdlga Algengar

snikjudyra Ageng fjolhrelé}ra Tiani ekki pekkt
innlyksuheilabolga
Herpes zoster (ristill) Tioni ekki pekkt

BI60 og eitlar Eitilfrumnafad Algengar
Hvitfrumnafaed Algengar
Blodflagnafed Sjaldgaefar

Onamiskerfi Ofnami Sjaldgeefar
Bradaofnaemi Tioni ekki pekkt
Meedi Tioni ekki pekkt
Surefnisskortur Tidni ekki pekkt
Lagprystingur Tidni ekki pekkt
Ofnamisbjugur Tioni ekki pekkt

Taugakerfi Svidatilfinning Algengar

FEdar Rodi i hud Mjog algengar
Hitasteypa Algengar

Ondunarfeeri, brjosthol og Nefrennsli Tidni ekki pekkt

Meltingarfeeri

Nidurgangur

Mjog algengar

Ogledi Mjog algengar
Verkur ofarlega i kvid Mjog algengar
Kvidverkir Mjog algengar
Uppkdst Algengar
Meltingarénot Algengar
Magabdlga Algengar
Meltingarkvilli Algengar
Lifur og gall Aukinn aspartataminétransferasi | Algengar
Aukinn alaninaminétransferasi Algengar
Lifrarskemmdir af voldum lyfja | Mjog sjaldgeefar
HGJ og undirhad Kladi Algengar
Utbrot Algengar
Rodapot Algengar
Harmissir Algengar
Nyru og pvagferi Proteinmiga Algengar
Almennar aukaverkanir o UPTUR
aukaverkanir & |’komustau"3g Hitatilfinning Algengar
Rannsdknanidurstéour Keton i pvagi Mjdg algengar
Albumin i pvagi Algengar
Faekkun hvitra bl6dkorna Algengar

Lysing & voldum aukaverkunum

Rooi

I samanburdarrannsoknum med lyfleysu var tidni hidroda (34% midad vid 4%) og hitasteypu (7%
midad vid 2%) meiri hjéa sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfumarati midad vio lyfleysu.
Roda er yfirleitt lyst sem hidroda eda hitasteypu en getur innifalid 6nnur einkenni (t.d. hitatilfinningu,
hudroda, klada og svidatilfinningu). Rodi kemur yfirleitt fram i upphafi medferdar (einkum fyrsta
manudinn) og hja peim sjaklingum sem finna fyrir roda geetu pessar aukaverkanir &fram komid fram
60ru hvoru vid medferd med dimetylfimarati. Rodinn var vaegur eda i medallagi alvarlegur hja
meirihluta peirra sjuklinga sem fundu fyrir roda. 3% sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfimarati
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heettu medferd vegna hadroda. Alvarlegur rodi, sem getur einkennst af rodapoti, Gtbrotum og/eda
kl&da, sast hja minna en 1% sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfumarati (sja kafla 4.2, 4.4
0g 4.5).

Aukaverkanir fra meltingarfeerum

Tidni aukaverkana fra meltingarvegi, t.d. nidurgangur (14% midad vid 10%), 6gledi (12% midad vid
9%), verkur ofarlega i kvid (10% midad vid 6%), kvidverkir (9% midad vid 4%), uppkost (8% midad
vid 5%) og meltingartruflanir (5% midad vid 3%) var meiri hja sjuklingum sem hlutu medferd med
dimetylfadmarati midad vid pa sem fengu lyfleysu. Aukaverkanir fr4 meltingarvegi koma yfirleitt fram
i upphafi medferdar (einkum fyrsta manudinn) og hja sjuklingum sem finna fyrir aukaverkunum fra
meltingarvegi geetu pessar aukaverkanir afram komid fram 6dru hvoru vid medferd med
dimetylfumarati. Hja flestum sjuklingum sem fundu fyrir aukaverkunum fra meltingarvegi voru peer
veegar eda midlungi alvarlegar. Fjogur prosent (4%) sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfamarati
heettu medferd vegna aukaverkana fra meltingarvegi. Tioni alvarlegra aukaverkana fra meltingarvegi,
par & medal magabdlgu og maga og garnabdlgu, var 1% hja sjuklingum sem hlutu medferd med
dimetylfumarati (sja kafla 4.2).

Lifrarstarfsemi

Samkvamt upplysingum Ur samanburdarrannséknum med lyfleysu var meirihluti sjuklinga med
haekkun 4 lifrartransaminasa sem var < 3 sinnum efri mork edlilegs gildis. Aukin tioni haekkunar &
lifrartransamindsum hja sjaklingum sem hlutu medferd med dimetylfimarati midad vio pa sem fengu
lyfleysu var adallega & fyrstu 6 manudum medferdar. Aukning & alaninaminétransferasa og
aspartataminétransferasa sem var > 3 sinnum efri mork edlilegs gildis greindist, i sému r6d, hja 5% og
2% sjuklinga sem fengu lyfleysu og 6% og 2% sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfimarati.

< 1% heettu medferd vegna haekkunar 4 lifrartransaminasa og hlutfallid var sambarilegt a milli
sjuklinga sem hlutu medferd med dimetylfimarati og peim sem fengu lyfleysu. Ekki var tekid eftir
haekkun & transaminosum sem var > 3 sinnum efri mork edlilegs gildis med samtimis aukningu &
heildarmagni gallrauda sem var > 2 sinnum efri mork edlilegs gildis i samanburdarrannséknum mead
lyfleysu.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra heekkudum gildum lifrarensima og tilvikum
lifrarskemmda af voldum lyfja (haekkun a transamindsum sem var > 3 sinnum efri mork edlilegs gildis
med samtimis aukningu & heildarmagni gallrauda sem var > 2 sinnum efri mork edlilegs gildis), sem
gekk til baka pegar medferd med dimetylfumarati var hatt.

Eitilfrumnafzd

I samanburdarrannsoknum med lyfleysu var fjoldi eitilfrumna edlilegur hja flestum sjaklingum

(> 98%) &dur en medferd hofst. Pegar medferd hofst med dimetylfimarati minnkadi medalgildi
eitilffrumna fyrsta arid en nddi jafnveegi par & eftir. Ad medaltali minnkadi eitilfrumnafjéldi um

u.p.b. 30% af grunngildi. Medal- og midgildi eitilfrumnafjélda voru innan edlilegra marka.
Eitilfrumnafjoldi greindist < 0,5 x 10%1 hja < 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu og 6% sjlklinga sem
fengu dimetylfimarat. Eitilfrumnafjoldi greindist < 0,2 x 1091 hja 1 sjuklingi sem fékk dimetylfimarat
en engum sjuklingi sem fékk lyfleysu.

I kliniskum rannsoknum (badi med og an samanburdar) hofdu 41% sjiklinga sem fengu medferd med
dimetylfimarati eitilfrumnafad (skilgreint i pessum rannséknum sem < 0,91 x 10%1). Vg
eitilfrumnafad (fjoldi > 0,8 x 10%1 og < 0,91 x 10%1) sast hja 28% sjuklinga; midlungsmikil
eitilfrumnafad (fjoldi > 0,5 x 10%1 og < 0,8 x 10%1) lengur en i sex manudi samfellt sast hja

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

< 0,5 x 10%1 med a&framhaldandi medferd.

I framsynni rannsokn an samanburdar eftir markadssetningu lyfsins kom auk pess fram i
medferdarviku 48 med dimetylfumarati (n=185) CD4+ T frumu faeekkun sem var i medallagi (fjoldi
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>0,2 x 10%1 til < 0,4 x 10%1) hja allt ad 37% sjuklinga eda mikil feekkun (< 0,2 x 10%1) hja 6%
sjuklinga, medan faekkun CD8+ T-frumna var algengari, p.e. var < 0,2 x 10%1 hja allt ad 59% sjuklinga
0g < 0,1 x 10%1 hja 25% sjaklinga. 1 kliniskum rannséknum med og an samanburdar var fylgst med
sjuklingum mead eitilfrumnafjolda undir edlilegum nedri mérkum (LLN) sem hettu medferd med
dimetylfumarati med tilliti til pess hvort eitilfrumnafjoldi naedi aftur nedri mérkum edlilegs gildis (sja
kafla 5.1).

Ageng fidlhreidra innlyksuheilabdlga

Greint hefur verid fra tilfellum John-Cunningham veirusykingar (JC-veirusyking) sem veldur agengri
fjolhreidra innlyksuheilabolgu med dimetylfumarati (sja kafla 4.4). Ageng fjélhreidra
innlyksuheilabolga getur verid banvan eda leitt til alvarlegrar fotlunar. I einni kliniskri rannsokn fékk
1 sjaklingur sem notadi dimetylfumarat og var med langvarandi alvarlega eitilfrumnafaed
(eitilfrumnafjoldi ad mestu < 0,5 x 10%1 1 3,5 ar) agenga fjolhreidra innlyksuheilabélgu sem leiddi til
dauda. Eftir markadssetningu hefur einnig komid fram ageng fjélhreidra innlyksuheilabdlga vid
midlungsmikla og veega eitilfrumnafed (> 0,5 x 1091 allt ad < nedri mork edlilegs gildis eins og pau
eru skilgreind med rannsdknarvidmidum).

I sumum tilfellum &gengrar fjélhreidra innlyksuheilabdlgu par sem fram for greining & undirflokkum
T-frumna vid greiningu agengrar fjolhreidra innlyksuheilab6lgu, kom fram agd fjoldi CD8+ T-frumna
var leekkadur i < 0,1 x 10%I, hins vegar var laekkun & fjolda CD4+ T-frumna breytileg (& bilinu < 0,05
til 0,5 x 10%1) og var i meira samraemi vid alvarleika eitilfrumnafadarinnar (< 0,5 x 1091 til < nedri
mork edlilegs gildis). par af leidandi var hlutfall CD4+/CD8+ hakkad hja pessum sjaklingum.

Langvarandi midlungsmikil til alvarleg eitilfrumnafaed virdist auka haettuna & agengri fjélhreidra
innlyksuheilabélgu med dimetylfamarati. P6 kom ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga einnig fram hja
sjuklingum med veega eitilfrumnafaed. Auk pess hefur meirihluti tilfella agengrar fjélhreidra
innlyksuheilabélgu eftir markadssetningu komid fyrir hja sjuklingum > 50 ara.

Herpes zoster-sykingar

Greint hefur verid fra herpes zoster-sykingum vid notkun dimetylfimarats. i langtima
framhaldsrannsékninni par sem 1.736 sjuklingar med MS fengu medferd, fengu um pad bil 5%
patttakenda herpes zoster-sykingu einu sinni eda oftar, par af voru 42% tilvika vaeg, 55% i medallagi
alvarleg og 3% alvarleg. Timinn fra fyrsta dimetylfUmarat skammtinum par til einkenni komu fram var
& bilinu 3 manudir til 10 &r. Fjorir sjuklingar fengu alvarleg tilvik sem 61l gengu til baka Hjé flestum
patttakendum, par 4 medal peim sem fengu alvarlega herpes zoster-sykingu, var fjoldi eitilfrumna yfir
edlilegum nedri morkum. Hja flestum einstaklingum med eitilfrumnafjolda undir nedri mérkum
edlilegs gildis & sama tima, var eitilfrumnafad talin midlungsmikil eda alvarleg. Flest tilvik herpes
zoster-sykingar sem hafa sést eftir markadssetningu teljast ekki alvarleg og svérudu medferd.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um heildareitilfrumufjolda (ALC) hja sjuklingum med herpes
zoster-sykingar eftir markadssetningu. Hins vegar voru flestir sjuklingar med eitilfrumnafaed sem var
midlungsmikil (> 0,5 x 10%1 til < 0,8 x 10%1) eda alvarleg (< 0,5 x 10%I til 0,2 x 10%1) i peim tilvikum
begar greint var fra peim (sja kafla 4.4).

Fravik i rannsoknarniourstdoum

I samanburdarrannsoknum med lyfleysu maldist keton i pvagi (1+ eda meira) haerra hja sjuklingum
sem hlutu medferd med dimetylfimarati (45%) midad vid pa sem fengu lyfleysu (10%). Engar
Oaeskilegar Kliniskar afleidingar komu fram i kliniskum rannséknum.

Gildi 1,25-dihydroxyvitamins D leekkudu hja sjuklingum sem hlutu medferd med dimetylfamarati
midad vid pa sem fengu lyfleysu (midgildi hlutfallslegrar leekkunar fra grunngildi a tveimur arum var
25% midad vid 15%) og gildi paratyr6idhormdéns (PTH) haekkadi hja sjuklingum sem hlutu medferd
med dimetylfumarati midad vid pa sem fengu lyfleysu (midgildi hlutfallslegrar haekkunar fra
grunngildi a tveimur arum var 29% midad vid 15%). Medalgildi beggja patta voru innan edlilegra
marka.
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Skammvinn aukning & medalfjélda edsinfikla kom fram & fyrstu 2 manudum medferdar.
Born

I 96 vikna opinni, slembiradadri samanburdarrannsokn med virku lyfi fengu brn med MS-sjikdom
med endurteknum kostum (n=7 & aldrinum 10 éra til allt ad 13 &ra og n=71 & aldrinum 13 ara til allt ad
18 &ra) medferd med 120 mg tvisvar & dag i 7 daga og sidan 240 mg tvisvar & dag pad sem eftir var
medferdarinnar. Oryggi hja bornum virtist vera svipad pvi sem adur sast hja fullordnum sjuklingum.

Hoénnun Klinisku rannsdknarinnar hja bérnum var frabrugdin klinisku samanburdarrannséknunum med
lyfleysu hja fullordnum. bvi er ekki haegt ad Utiloka ad honnun klinisku rannséknarinnar hafi haft ahrif
a télulegan mun & meintilvikum a milli barna og fullordinna. Oftar var greint fra aukaverkunum fra
meltingarvegi sem og 6ndunarfaerum, brjostholi og midmeeti og meintilvikunum héfudverk og
tidaprautum (> 10%) hja bérnum heldur en hjé fullordnum. Greint var fra pessum meintilvikum hja
eftirfarandi hlutfalli barna:

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

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

e Greint var fra aukaverkunum a éndunarfeeri, brjosthol og midmeeti hja 32% sjuklinga sem fengu
medferd med dimetylimarati samanborid vid hja 11% sjaklinga sem fengu medferd med
interferoni beta-1a. Af peim voru verkur i munnkoki og hésti algengustu aukaverkanirnar sem
tilkynntar voru vid notkun dimetylfimarats.

e Greint var fra tidaprautum hja 17% sjuklinga sem fengu medferd med dimetylfumarati samanborid
vid hjé 7% sjuklinga sem fengu medferd med interferoni beta-1a.

I itilli 24 vikna opinni rannsokn an samanburdar, hja bérnum med MS-sjukdém med endurteknum
kdstum & aldrinum 13 til 17 &ra (120 mg tvisvar & dag i 7 daga og sidan 240 mg tvisvar a dag pad sem
eftir var medferdarinnar; n=22), sem fylgt var eftir med 96 vikna framhaldsrannsdkn (240 mg tvisvar a
dag; n=20), virtist 6ryggi hja bérnum svipad pvi sem sast hja fullorénum sjaklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra ofskdmmtunartilfellum af dimetylfumarati. Einkenni sem lyst var i peim
tilvikum voru i samreemi vid pekkt 6ryggi dimetylfumarats. EKki eru pekkt nein medferdarurraedi til ad
auka utskilnad dimetylfamarats og ekkert pekkt métefni er til. Komi til ofskdmmtunar er radlegt ad
hefja studningsmedferd vid kliniskum einkennum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, 5nnur 6nemisbalandi lyf, ATC-flokkur: LO4AX07
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Verkunarhattur

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

Lyfhrif

Anrif & 6namiskerfid

Dimetylfumarat syndi bélgueydandi/onamisstyrandi eiginleika i forkliniskum og kliniskum
rannséknum. Dimetylfumarat og ménémetylfumarat, adalumbrotsefni dimetylfamarats, drégu
verulega ur virkjun énaemisfrumna og losun bolguhvetjandi cytokina par a eftir vegna bdlguareitis i
forkliniskum Iikénum. T kliniskum rannséknum hja sérasjuklingum hafdi dimetylfumarat ahrif &
svipgerd eitilfrumna med pvi ad draga Ur losun bolguhvetjandi cytdkina (Twl, Tul7) og 6rvadi
bolgueydandi framleidslu (Tw2). Dimetylfimarat syndi leeknandi ahrif i mérgum likénum bolgu- og
taugabolguskemmda. begar medferd hofst med dimetylfimarati, i 3. stigs rannséknum hja sjuklingum
med MS-sjukdém (DEFINE, CONFIRM og ENDORSE), minnkudu medalgildi eitilfrumna ad
medaltali um 30% af grunngildi fyrsta arid en nadu jafnvagi par & eftir. I pessum rannsoknum var
fylgst med sjuklingum med eitilfrumnafjolda undir nedri moérkum edlilegs gildis (LLN, 0,9 x 10%1))
sem hattu medferd med tilliti til pess hvort eitilfrumnafjoldi naedi aftur nedri mérkum edlilegs gildis.

Mynd 1 synir hlutfall sjuklinga sem &atlad 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 heildareitilfrumufjéldi (ALC) medan & medferd stéd &dur en
medferd var hatt. Aztlad hlutfall sjiklinga sem nadu nedri morkum edlilegs gildis (ALC > 0,9 x 10%1)
i viku 12 og viku 24 sem voru med vaga, midlungsmikla eda alvarlega eitilfrumnafad vid grunngildi
fyrir bata, er synt i t6flu 1, t6flu 2 og t6flu 3 med 95% 6ryggisbilum (pointwise confidence intervals).
Stadalskekkja Kaplan-Meier matsins & lifunarfallinu er reiknud Gt med jofnu Greenwoods.

Mynd 1: Kaplan-Meier adferd; hlutfall sjuklinga sem nadu bata upp i > 910 frumur/mm?3 (0,9 x
10%/1), 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)
- e (3) 800<= RBL ALC <910 in= 86)

Hlutfall sjiklinga par sem heildareitilfrumnafjoldi
(ALC) nad1 aftur nedri mérkum edlilegs gildis (LLN)
s o
- @
1}
1
I
'
‘l
II
1
1
1
1
1
1
|
L}

RBL ” 1

Vikur
Fjoldi sjuklinga 1 hatty
RBL: ALC = 300 frumur'mm’ 18 6 4
RBL: ALC = 300 til < 800 frumur/mm’ 124 33 17
RBL: ALC = 800 t1l =< 910 frumur/mm’ 86 12 4

Athugid: 500 frumur/mm?, 800 frumur/mm?3, 910 frumur/mm?3 samsvara 0,5 x 10° /I, 0,8 x 10°/I og
0,9 x 10° /I, talid upp i sému rod.
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Tafla 1: Kaplan-Meier adferd; hlutfall sjuklinga sem &zetlad var ad naedu nedri mérkum edlilegs
gildis (LLN), sem voru med vega eitilfrumnafad vid grunngildi fyrir bata (RBL), ad
undanskildum sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafaed

Fjoldi sjuklinga i &haettu, med I upphafi Vika 12 Vika 24
veega eitilfrumnafaed? N=86 N=12 N=4
Hlutfall sem naoi 0,81 0,90
LLN (95% 6ryggisbil) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

3 Sjuklingar med heildareitilfrumnafjolda < 0,9 x 10° /l og > 0,8 x 10° /I vi® grunngildi fyrir bata, ad

undanskildum sjaklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafad.

Tafla 2: Kaplan-Meier adferd; hlutfall sjuklinga sem aaetlad var ad naedu nedri mérkum edlilegs
gildis (LLN), sem voru med midlungsmikla eitilfrumnafeed vio grunngildi fyrir bata (RBL), ad
undanskildum sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafad

Fjoldi sjuklinga i &haettu, med I upphafi Vika 12 Vika 24
midlungsmikla eitilfrumnafeed? N=124 N=33 N=17
Hlutfall sem nédi 0,57 0,70
LLN (95% 6ryggisbil) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

3 Sjuklingar med heildareitilfrumnafjolda < 0,8 x 10° /1 og > 0,5 x 10° /I vi® grunngildi fyrir bata, ad

undanskildum sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafad.

Tafla 3: Kaplan-Meier adferd; hlutfall sjuklinga sem aaetlad var ad nedu nedri mérkum edlilegs
gildis (LLN), sem voru med alvarlega eitilfrumnafeed vio grunngildi fyrir bata (RBL), ad
undanskildum sjuklingum med langvarandi alvarlega eitilfrumnafeed

Fjoldi sjuklinga i &heettu, med I upphafi Vika 12 Vika 24
alvarlega eitilfrumnafaed? N=18 N=6 N=4
Hlutfall sem n&di 0,43 0,62
LLN (95% 6ryggisbil) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

a Sjaklingar med heildareitilfrumnafjolda < 0,5 x 10° /I vid grunngildi fyrir bata, ad undanskildum sjaklingum

med langvarandi alvarlega eitilfrumnafad.

Verkun og 0ryqgi

Tveer 2 &ra slembiradadar tviblindar samanburdarrannséknir med lyfleysu (DEFINE med
1.234 sjuklingum og CONFIRM med 1.417 sjuklingum) voru framkvaemdar hja sjaklingum med
MS-sjukdém med endurteknum kdstum (RRMS). Sjaklingar med dgengan MS-sjukdom toku ekki péatt

i pessum rannséknum.

Synt var fram & verkun (sja t6flu 4) og 6ryggi hja sjuklingum sem héfou fotlunarstig & bilinu 0 til og
med 5 samkvaemt EDSS-kvarda (Expanded Disability Status Scale) og hoféu fengid minnst 1 kast
sidasta ario fyrir slembirédunina eda hfdu samkvaemt segulomun & heila & sidustu 6 vikunum fyrir

slembirédun minnst eina meinsemd sem hledur upp gadélinium (Gd+). i CONFIRM ranns6kninni var
samanburdur vid glatiramerasetat med blindum rannsakanda (p.e. leeknir/rannsakandi i ranns6kn sem
bar mat & svorun vid medferd var blindadur).

Midgildi grunngilda sjuklinga i DEFINE voru: aldur 39 &r, timalengd sjukdéms 7,0 ar og
EDSS-fotlunarstig 2,0. Auk pess héfdu 16% sjuklinga EDSS-stig > 3,5, 28% fengu > 2 kst &rid a
undan og 42% héfou adur hlotid adra vidurkennda medferd vid MS-sjukdomi. | MRI-greiningunni
héféu 36% sjuklinga Gd+ meinsemdir & grunnlinu pegar rannséknin hofst (medalgildi

Gd+ meinsemda 1,4).

Midgildi grunngilda sjuklinga i CONFIRM voru: aldur 37 ar, timalengd sjukdéms 6,0 ar, EDSS-stig
2,5. Auk pess hofou 17% sjuklinga EDSS-stig > 3,5, 32% fengu > 2 kdst arid & undan og 30% hofou
adur hlotid adra vidurkennda medferd vid MS-sjikdomi. | MRI-greiningunni héfdu 45% sjaklinga
Gd+ meinsemdir a grunnlinu pegar rannsoknin hofst (medalgildi Gd+ meinsemda 2,4).
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Samanborid vid lyfleysu, syndu sjaklingar sem hlutu medferd med dimetylfumarati kliniskt mikilveega

og tolfredilega marktaeka leekkun & adalendapunktinum i DEFINE rannsokninni, hlutfalli sjuklinga
sem fékk kost & tveimur &rum, og adalendapunkti i CONFIRM rannsokninni, arlegri kastationi (ARR)

i tvo ar.

Tafla 4: Kliniskir endapunktar og endapunktar seguldémunar i DEFINE og CONFIRM

rannséknunum
DEFINE CONFIRM
Lyfleysa Dimetylfumara | Lyfleysa | Dimetylfum | Glatiramer
t arat asetat
240 mg 240 mg
Kliniskir
endapunktar?
Fjoldi sjuklinga 408 410 363 359 350
Arleg kastationi 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
Tidnihlutfall 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**
Ahattuhlutfall 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
Ahzttuhlutfall 0,62 0,79 0,93
(95% CI) (0,44, 0,87) (0,52;1,19) | (0,63;1,37)
Hlutfall sjaklinga med | 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
stadfesta versnun
fotlunar i 24 vikur
Ahattuhlutfall 0,77 0,62 0,87
(95% CI) (0,52;1,14) (0,37;1,03) | (0,55; 1,38)
Endapunktar
seguldmunar®
Fjoldi sjuklinga 165 152 144 147 161
Medalfjoldi (midgildi) | 16,5 3,2 19,9 57 9,6
nyrra eda nystekkandi | (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
meinsemda 4 T2 &
tveimur arum
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 & (1)) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
tveimur arum
Likindahlutfall 0,10 0,26 0,39
(95% CI) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) | (0,24, 0,65)
Medalfjoldi (midgildi) | 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
nyrra T1 seguldaufra (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
meinsemda a tveimur
arum
Medalhlutfall 0,28 0,43 0,59
meinsemda (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) | (0,42;0,82)
(95% CI)

30ll greining a kliniskum endapunktum var samkvamt medferdaraaetlun; ®fyrir MRI-greininguna var MRI-hépur
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*P-gildi < 0,05; **P-gildi < 0,01; ***P-gildi < 0,0001; #ekki tolfredilega marktaekt

Alls téku 1.736 hafir sjuklingar med MS-sjukdom med endurteknum késtum (RRMS) ur
lykilrannséknunum (DEFINE og CONFIRM) pétt i opinni, 8 &ra framhaldsrannsdkn &n samanburdar
(ENDORSE). Meginmarkmid rannsoknarinnar var ad meta langtima6ryggi dimetylfimarats hja
sjuklingum med RRMS. Af 1.736 sjuklingum fékk um pad bil helmingurinn (909, 52%) medferd i 6 ar
eda lengur. 501 sjuklingur fékk samfellda medferd med 240 mg af dimetylfimarati tvisvar & dag i
6llum 3 ranns6knunum og 249 sjaklingar sem &dur fengu lyfleysu i ranns6knum DEFINE og
CONFIRM fengu 240 mg tvisvar & dag i ENDORSE rannsokninni. Sjuklingar sem fengu samfellda
medferd tvisvar & dag voru medhondladir i allt ad 12 ar.

I ENDORSE rannsokninni fékk meira en helmingur allra sjuklinga sem fengu 240 mg af
dimetylfumarati tvisvar & dag ekki bakslag. Hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd tvisvar a dag
i 6llum 3 rannséknunum var leidrétt arleg kastationi 0,187 (95% ClI: 0,156; 0,224) i rannséknunum
DEFINE og CONFIRM og 0,141 (95% CI: 0,119; 0,167) i ENDORSE rannsokninni. Hja sjuklingum
sem adur hofou fengid medferd med lyfleysu leekkadi leidrétt arleg kastationi ar 0,330 (95% CI: 0,266;
0,408) i ranns6knunum DEFINE og CONFIRM i 0,149 (95% CI: 0,116; 0,190) i ENDORSE
rannsékninni.

I ENDORSE rannsékninni var meirihluti sjuklinga (> 75%) ekki med stadfesta versnun fotlunar (maeld
sem 6 manada samfelld versnun fétlunar). Samanlagdar nidurstédur Gr rannséknunum premur syndu
ad sjuklingar sem fengu medferd med dimetylfimarati voru med stéduga og laga tioni stadfestrar
versnunar fotlunar med litilshattar medaltalsheekkun EDSS-stiga i ENDORSE. Nidurstédur ur
segulémun (fram ad ari 6) hja 752 sjuklingum sem adur héfou verid teknir inn i seguldmunarhép i
DEFINE og CONFIRM rannséknunum syndu ad meirihluti sjuklinga (u.p.b. 90%) héféu engar
meinsemdir i heila sem hlada upp Gd. A pessum 6 arum hélst arlegur leidréttur medalfjoldi nyrra eda
nylega steekkandi T2 og nyrra T1 meinsemda lagur.

Verkun hja sjuklingum med afar virkan sjakdém:

I DEFINE og CONFIRM rannsoknunum séast samraemi i ahrifum medferdar & kst hja undirhopi

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

versnunar fotlunar i 3 manudi. Vegna hénnunar rannsoknanna var afar virkur sjukdémur skilgreindur

sem eftirfarandi:

- Sjuklingar sem fengu 2 eda fleiri kdst & einu ari, h6fou eina eda fleiri meinsemdir i heila sem
hlada upp Gd samkveemt segulémun (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 a undangengnu ari medferdar og verid
med minnst 9 segulskeerar T2 meinsemdir a segulémun af hofdi eda ad minnsta kosti 1
meinsemd sem hledur upp Gd, eda sjuklingar sem hafa ébreytta eda aukna kastationi arid &
undan midad vio sidustu 2 &r (n=177 i DEFINE; n=141 i CONFIRM).

Born

Oryggi og verkun dimetylfumarats hja bérnum med MS-sjukdém med endurteknum kdstum var metid
i slembiradadri, opinni, samanburdarrannsdékn med virku lyfi (interferoni beta-1a) og samhlida hépum
hja sjuklingum med MS-sjukddém med endurteknum kdstum & aldrinum 10 &ra til allt ad 18 ara. Eitt
hundrad og fimmtiu sjaklingum var slembiradad til ad fa dimetylfimarat (240 mg tvisvar & dag til
inntdku) eda interferon beta-1a (30 pg i vodva einu sinni i viku) i 96 vikur. Adalendapunkturinn var
pad hlutfall sjuklinga sem var an nyrra eda nylega steekkadra segulskerra T2 meinsemda samkvaemt
segulémun af heila i 96. viku. Helsti aukaendapunkturinn var fjoldi nyrra eda nylega steekkadra
segulskearra T2 meinsemda samkveemt seguldmun af heila eftir 96 vikur. Lysandi tolfreedi er sett fram
par sem engin stadfestingartilgata var sett fram fyrirfram fyrir adalendapunktinn.

Hlutfall sjuklinga i pydinu sem etlunin var ad medhdndla (ITT population) sem hafdi engar nyjar eda
nylega steekkadar segulskaerar T2 meinsemdir i 96. viku midad vio i upphafi var 12,8% fyrir
dimetylfimarat samanborid vid 2,8% i hopnum sem fékk interferon beta-1a. Medalfjoldi nyrra eda
nylega staekkadra segulskaerra T2 meinsemda i 96. viku midad vid i upphafi, adlagad ad fjolda T2
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meinsemda og aldri (pydisins sem atlunin var ad medhdndla ad undanskildum sjaklingum sem ekki
hofou farid i segulomun) i upphafi, var 12,4 fyrir dimetylfumarat og 32,6 fyrir interferon beta-1a.

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

Oryggi notkunar med tilliti til aukaverkana hja bérnum (& aldrinum 13 éra til allt ad 18 ara) sem fengu
dimetylfimarat var i samraemi vid pad sem sést hafdi hja fullordnum (sja kafla 4.8).

5.2 Lyfjahvorf

Dimetylfamarat sem tekid er um munn umbrotnar hratt i fyrstu umferd med vatnsrofi og umbreytist i
adalumbrotsefnid, mondmetylfimarat, sem einnig er virkt efni. Dimetylfamarat meelist ekki almennt {
plasma eftir inntoku dimetylfimarats. Af pessum sokum var 6ll greining & lyfjahvérfum i tengslum vid
dimetylfamarat gerd med plasmapéttni méndmetylfumarats. Upplysingar um lyfjahvorf fengust med
rannsoknum 4 sjuklingum med MS-sjikdém og heilbrigdum sjalfbodalidum.

Frésog

Timi ad plasmapéttnitoppi (Tmax) monodmetylfimarats er 2 til 2,5 klukkustundir. bar sem
magasyrupolin hérd hylki dimetylfumarats innihalda ortoflur vardar med syruhjap hefst frasog ekki
fyrr en peer eru komnar Ur maga (yfirleitt innan einnar klukkustundar). Eftir inntéku 240 mg tvisvar a
dag med mat var midgildi topps (Cmax) 1,72 mg/l og heildardtsetning (flatarmal undir péttniferlinum,
AUC) 8,02 kist.mg/l hja MS-sjuklingum. I heildina var haekkun Cmax0g AUC um pad bil i réttu
hlutfalli vio skammt & pvi skammtabili sem var rannsakad (120 mg til 360 mg). Tveir 240 mg
skammtar voru gefnir MS-sjuklingum med 4 kist. millibili prisvar & dag. petta leiddi til dverulegrar
uppsofnunar Utsetningar sem gaf 12% haekkun & midgildi Cmax midad vid tvo skammta & dag

(1,72 mg/l fyrir tvo skammta & dag midad vid 1,93 mg/l fyrir prja skammta & dag) an pess ad hafa ahrif

& oryggi.

Feeda hefur ekki kliniskt markteek ahrif & Utsetningu dimetylfamarats. Samt skal taka dimetylfumarat
med feedu vegna aukins pols gegn hudroda eda aukaverkunum fra meltingarvegi (sja kafla 4.2).

Dreifing

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

Umbrot

Vid umbrot dimetylfimarats i ménnum skilst minna en 0,1% skammtsins Ot i pvagi sem dbreytt
dimetylfumarat. Pad umbrotnar fyrst med esterésum, sem eru Gtbreiddir i meltingarveginum, blddi og
vefjum, adur en pad berst i Uteedablodrasina. Enn frekari umbrot eiga sér stad i hringrés
prikarboxylsyru &n ahrifa cytokrom P450 kerfisins (CYP). | ranns6kn med einum skammiti af 240 mg
UC-dimetylfimarats reyndist glikosi vera adalumbrotsefni i plasma manna. Onnur umbrotsefni i
blodrasinni voru famarsyra, sitronusyra og moénoémetylfumarat. Nidurstreymisumbrot famarsyru fara
fram i gegnum hringrés prikarboxylsyru og brotthvarf er adallega med uténdun CO..

Brotthvarf

Brotthvarf dimetylfimarats er adallega med Gténdun CO-, eda um 60% skammtsins. bar & eftir er
brotthvarf um nyru og i saur, 15,5% og 0,9% skammitsins, i sSomu réd.

Lokahelmingunartimi ménoémetylfamarats er stuttur (um 1 klukkustund) og hj& flestum einstaklingum

er ekkert monémetylfimarat eftir i bl6drasinni eftir 24 klukkustundir. Obreytt dimetylfimarat eda
monometylfumarat safnast ekki upp eftir fjolskammta medferd med dimetylfamarati.
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Linulegt samband

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

Lyfjahvorf hjé sérstokum sjuklingah6pum

Samkvaemt nidurstédum dreifigreiningar (ANOVA) var likamspyngd adalstyribreyta Utsetningar (vio
Cmax 0g AUC) hja sjuklingum med RRMS en hun hafdi ekki ahrif & meelingu 6ryggis og verkunar sem
metin var i kliniskum rannsoknum.

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

Skert nyrnastarfsemi
par sem Utskilnadur dimetylfimarats um nyru er minnihattar, eda minni en 16% af gefnum skammiti,
voru lyfjahvorf ekki metin fyrir einstaklinga med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
par sem dimetylfamarat og ménoémetylfimarat umbrotna med esterésum an adkomu CYP450 kerfisins
voru lyfjahvorf ekki metin fyrir einstaklinga med skerta lifrarstarfsemi.

Born

Lyfjahvorf dimetylfimarats 240 mg tvisvar a dag voru metin i litilli, opinni rannsékn an samanburdar
hja sjuklingum med MS-sjukdém med endurteknum kostum (RRMS) & aldrinum 13 til 17 ara (n=21).
Lyfjahvorf dimetylfumarats hja pessum unglingum voru i samraemi vid pad sem adur hefur komid
fram hja fullordnum sjuklingum (Cmax: 2,00£1,29 mg/l; AUCo.12 wist: 3,62+1,16 klst.mg/l, sem jafngildir
heildar AUC & dag sem nemur 7,24 kist.mg/l).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem lyst er i koflunum Eiturverkanir og Eiturverkanir & exlun hér & eftir komu ekki
fram i kliniskum ranns6knum en saust hja dyrum vid skdommtun svipadri medferdarskommtun.

Eiturverkanir & erfoaefni

Dimetylfumarat og mondémetylfumarat voru neikvad i in vitro profum (Ames, litningabrenglun i
spendyrafrumum). Dimetylfumarat var neikveett i in vivo smakjarnapréfum i rottum.

Krabbameinsvaldandi ghrif

Krabbameinsvaldandi ahrif dimetylfumarats voru athugud i rannséknum & musum og rottum i allt ad
tvo ar. Dimetylfumarat var gefid um munn i skémmtunum 25, 75, 200 og 400 mg/kg/dag fyrir mys og
25, 50, 100 og 150 mg/kg/dag fyrir rottur.

Hja masum jokst tioni nyrnapiplukrabbameins vid 75 mg/kg/dag, utsetningu (AUC) sem jafngildir
radlogdum skammti fyrir menn. Hja rottum jokst tidni nyrnapiplukrabbameins og Leydig-frumu
kirtileexla i eistum vid 100 mg/kg/dag, sem er um pad bil tvofalt meiri Gtsetning en radlagdur
skammtur fyrir menn. EKKi er vitad hvort pessar nidurstodur benda til &hettu fyrir menn.

Tioni flogupekjueexlis og krabbameins i Kirtlafrium hluta maga (vémb) jokst vid samsvarandi
Gtsetningu masa fyrir radlégdum skammiti fyrir menn og Gtsetningu rottna undir radlégdum skammti
fyrir menn (midad vid AUC). Vomb nagdyra hefur ekki samsvarandi likamshluta i ménnum.

Eiturverkanir
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Forkliniskar rannsdknir voru gerdar a nagdyrum, kaninum og 6pum med lausn dimetylfamarats
(dimetylfamarat i 0,8% hydroxypropylmetylsellul6sa) sem gefin var med magaslongu. Rannsokn &
langtima eiturverkunum & hunda var gerd med gjof hylkis um munn med dimetylfamarati.

Breytingar & nyrum greindust eftir endurtekna inntoku dimetylfidmarats hj& mdsum, rottum, hundum
og 6pum. Endurnyjun pekjufrumna nyrnapipla, sem er merki um &verka, sast hja éllum tegundum.
Ofvoxtur nyrnapipla greindist hja rottum sem fengu skammta a 6llu aviskeidi peirra (i tveggja ara
rannsdkn). Hja hundum sem fengu daglega skammta af dimetylfamarati til inntoku i 11 méanudi,
greindust reiknud mork fyrir barkarryrnun vié skammt sem var 3 sinnum hzrri en radlagdur skammtur
midad vio AUC. Hja 6pum sem fengu daglega skammta af dimetylfimarati til inntdku i 12 manudi,
greindist einstaka frumudrep i nyrum vid skammt sem var 2 sinnum heerri en radlagour skammtur
midad vio AUC. Millivefstrefjun og barkarryrnum greindust vid skammt sem var 6 sinnum heerri en
radlagdur skammtur midad vid AUC. Ekki er vitad hvort pessar nidurstodur hafa veegi fyrir menn.

Hroérnun saopekjuvefs sast i eistum hja rottum og hundum. Nidurstédurnar saust vid um pad bil
radlagdan skammt hja rottum og prefaldan radlagdan skammt hja hundum (midad vio AUC). EKKi er
vitad hvort pessar nidurstédur hafa veegi fyrir menn.

Nidurstéour rannsdkna sem stéou i 3 manudi eda lengur syndu ofvoxt og siggmein i pekjufrumum
flogupekju, bolgu, flogupekjuaexli og krabbamein i vémb mdsa og rottna. Vémb i mdsum og rottum
hefur ekki samsvarandi likamshluta i ménnum.

Eiturverkanir & &xlun og proska

Pegar karlrottum var gefid 75, 250 og 375 mg/kg/dag af dimetylfamarati til inntoku, fyrir mékun og
medan a henni st6d hafdi pad ekki ahrif & frjdsemi upp ad haesta skammti sem préfadur var (minnst
tvofaldur radlagdur skammtur midad vid AUC). begar kvenrottum var gefid 25, 100 og 250 mg/kg/dag
af dimetylfamarati fyrir mékun og medan a henni stdd og afram ad 7. degi medgodngu greindist feekkun
a fjolda stiga i gangferli & 14 dogum og aukning & fjolda dyra sem voru med langvarandi sidgangmal
vid haesta skammt sem var profadur (11 sinnum radlagdur skammtur midad vid AUC). Hins vegar
hofou pessar breytingar ekki ahrif a frjosemi eda fjélda lifvenlegra fostra.

Synt hefur verid fram 4 ad dimetylfimarat fer i gegnum fylgjuhimnu inn i fosturbl6d hja rottum og
kaninum og er hlutfall plasmapéttni fosturs midad vid médur 0,48 til 0,64 hja rottum og 0,1 hja
kaninum. Engin vanskopun sast fyrir neina skammta dimetylfimarats hja rottum eda kaninum. pegar
ungafullum rottum var gefid 25, 100 og 250 mg/kg/dag af dimetylfimarat til inntoku 4 medan
lifferamyndun atti sér stad leiddi pad til aukaverkana hja médur vid fjérfaldan radlagdan skammt
midad vid AUC og litillar pyngdar fésturs og seinkadrar beinmyndunar (framristarbeina og sméabeina
afturttlima) vid ellefufaldan radlagoan skammt midad vio AUC. Minnkud pyngd fésturs og seinkud
beinmyndun téldust stafa af eiturverkunum & médur (minni likamspyngd og fédurneyslu).

pegar ungafullum kaninum var gefid dimetylfimarat um munn, 25, 75 og 150 mg/kg/dag a medan
liffeeramyndun atti sér stad hafoi pad engin ahrif & proska fésturvisis/fosturs og leiddi til minni
likamspyngdar médur vid sjofaldan radlagdan skammt og aukinnar tidni fosturlata vid sextanfaldan
radlagdan skammt, midad vio AUC.

Eiturverkanir 4 ung dyr

pegar ungafullum og mjolkandi rottum var gefid dimetylfimarat til inntéku i skommtunum 25, 100 og
250 mg/kg/dag leiddi pad til minni likamspyngdar F1 afkvaeema og seinkun kynproska hj& F1 karlkyns
dyrum vid ellefufaldan radlagdan skammt, midad vid AUC. Engin ahrif & frjdsemi F1 afkveemis komu
fram. Minni likamspyngd afkvaema var talin stafa af eiturverkunum & modur.

Tveer rannsoknir a eiturverkunum sem gerdar voru & ungum rottum sem fengu dimetylfimarat il

inntoku daglega fra 28. degi eftir faedingu og fram til 90-93 dags eftir feedingu (jafngildir um pad bil
3 &ra og eldri hja ménnum) syndu svipadar eiturverkanir & markliffeeri, p.e. nyru og vémb eins og sast
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hja fullordnum dyrum. [ fyrstu rannsokninni hafdi dimetylfamarat ekki ahrif & proska, taugafraedilegt
atferli eda frjosemi karlkyns og kvenkyns dyra vid allt ad steersta skammti sem var 140 mg/kg/dag (um
pbad bil 4,6-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn samkveemt takmoérkudum upplysingum um
AUC hja bornum). A sama hatt saust engin ahrif & karlkyns axlunarliffaeri og tengd lifferi vid allt ad
steersta skammti af dimetylfumarati sem var 375 mg/kg/dag i annarri rannsékninni & ungum karlkyns
rottum (um pad bil 15-falt pad sem talid er vera AUC vid rddlagdan skammt fyrir bérn). Hins vegar
var minnkad steinefnainnihald beina og minnkud beinpéttni leerleggs og lendalida greinilegt hja ungum
karlkyns rottum. Breytingar & beinpéttni komu einnig fram hj& ungum rottum eftir inntéku
diroximelfumarats, annars fumarsyruesters sem umbrotnar in vivo i sama virka umbrotsefnid,
mondmetylfumarat. Mork um engin merkjanleg ahrif (NOAEL) fyrir breytingar & beinpéttni hja
ungum rottum eru um pad bil 1,5-falt pad AUC sem talid er liklegt vid radlagdan skammt fyrir born.
Tengsl eru hugsanleg & milli ahrifa & bein og minni likamspyngdar, en ekki er heegt ad atiloka bein
ahrif. pessar nidurstddur vardandi bein hafa takmarkad mikilveegi fyrir fullordna sjiklinga. Hvort peer
skipta mali fyrir born er ekki pekkt.

6. LYFJAGERDARFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis (syruhjupadar sméatoflur)

Orkristalladur kisileradur sellul6si

Talkim

Natriumkroskarmell6si

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat

Metakrylsyra — metylmetakrylatsamfjollida (1:1)
Trietylsitrat

Metakrylsyra — etylakrylatsamfjollida (1:1) 30% dreifing

Hylkisskel

Gelatin

Titandioxid (E171)

Skeerblatt FCF litarefni (E133)
Svart jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Aletrun hylkis (svart letur)

Gljalakk (E904)

Svart jarnoxio (E172)

Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

120 mq hylKki:
14 hylki i PVC/PE/PVDC-alpynnupakkningum.

14 x 1 hylki i PVC/PE/PVDC-al rifgétudum stakskammtapynnupakkningum.

240 mg hylki:
56 eda 168 hylki i PVC/PE/PVDC-alpynnupakkningum.

56 x 1 eda 168 x 1 hylki i PVC/PE/PVDC-al rifgétudum stakskammtapynnupakkningum
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir seu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

8. MARKADBSLEYFISNUMER

120 mg hylKki:
EU/1/24/1811/001
EU/1/24/1811/002

240 mg hylki:

EU/1/24/1811/003
EU/1/24/1811/004
EU/1/24/1811/005
EU/1/24/1811/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 22. april 2024

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
og & vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Pélland

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Holland

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens Lamia,
Schimatari, 32009, Grikkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/ EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda &atlun um ahettustjérnun:

. AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar aheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjdlfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pbess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIPAUKI 111

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

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Dimethyl fumarate Accord 120 mg magasyrupolin hérd hylki
dimetylfadmarat

2. VIRK(T) EFNI

Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 120 mg dimetylfimarat

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Magasyrupolid hart hylKki

14 magasyrupolin hérd hylki
14 x 1 magasyrupolin hord hylki

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Gleypid hylkid i heilu lagi.

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

Geymid par sem born hvorki n til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

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

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1811/001
EU/1/24/1811/002

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dimethyl fumarate Accord 120 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PVC/PE/PVDC-ALPYNNA

|1.  HEITILYFS

Dimethyl fumarate Accord 120 mg magasyrupolin hylKi
dimetylfimarat

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

Til inntoku.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Dimethyl fumarate Accord 240 mg magasyrupolin hérd hylki
dimetylfadmarat

2. VIRK(T) EFNI

Hvert magasyrupolid hart hylki inniheldur 240 mg dimetylfimarat

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Magasyrupolid hart hylKki

56 magasyrupolin hord hylki

168 magasyrupolin hord hylki

56 x 1 magasyrupolin hord hylki
168 x 1 magasyrupolin hord hylki

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Gleypid hylkid i heilu lagi.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1811/003
EU/1/24/1811/004
EU/1/24/1811/005
EU/1/24/1811/006

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dimethyl fumarate Accord 240 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PVC/PE/PVDC-ALPYNNA

1.  HEITILYFS

Dimethyl fumarate Accord 240 mg magasyrupolin hylKi
dimethyl fumarate

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAD

Til inntoku
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

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

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

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

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
beim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

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

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Dimethyl fumarate Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dimethyl fumarate Accord

Hvernig nota & Dimethyl fumarate Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Dimethyl fumarate Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

ogakrwhE

1. Upplysingar um Dimethyl fumarate Accord og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Dimethyl fumarate Accord

Dimethyl fumarate Accord er lyf sem inniheldur virka efnid dimetylfUmarat.

Vid hverju Dimethyl fumarate Accord er notad

Dimethyl fumarate Accord er atlad til medferdar vid MS-sjukdomi (heila- og maenusiggi) med

endurteknum kdstum hja sjuklingum 13 &ra og eldri.

MS-sjukdémur er langvinnur sjukdémur sem hefur ahrif & midtaugakerfid, par & medal heila og maenu.

MS-sjukddmur med endurteknum kdéstum einkennist af endurteknum einkennum fra taugakerfinu

(kdstum). Einkennin eru mismunandi hja hverjum og einum en & medal peirra eru yfirleitt erfidleikar

vid gongu, tilfinning um jafnveegisleysi og sjonerfidleikar (t.d. pokusyn eda tvisyni). bessi einkenni

geta horfid algjorlega ad loknu kasti, en sum peirra geta varad lengur.

Hvernig Dimethyl fumarate Accord verkar

Verkun Dimethyl fumarate Accord virdist koma i veg fyrir ad varnarkerfi likamans skadi heila og

meenu. Hun kann einnig ad fresta versnun MS-sjakdoms.

2. Adur en byrjad er ad nota Dimethyl fumarate Accord

Ekki mé& nota Dimethyl fumarate Accord

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

- ef grunur leikur & ad pa sért med mjog sjaldgeefa sykingu i heila sem nefnist 4geng
fjolhreidra innlyksuheilabdlga eda ef hun hefur verid stadfest.
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Varnadarord og varudarreglur

Dimethyl fumarate Accord kann ad hafa ahrif & fjélda hvitra blédkorna, nyru og lifur. Adur en
byrjad er ad nota Dimethyl fumarate Accord mun laeknirinn taka blodprufu til ad athuga fjélda 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 bl6dkorna minnkar medan & medferdinni
stendur geeti laeknirinn ihugad ad lata framkveema vidbotarrannséknir eda ad haetta medferdinni.

Raddu vid leekninn &dur en pa tekur Dimethyl fumarate Accord ef pu hefur:
- alvarlegan nyrnasjukdom

- alvarlegan lifrarsjukdom

- sjukdoém i maga eda gérnum

- alvarlega sykingu (svo sem lungnabdlgu)

Herpes zoster-syking (ristill) kann ad koma fram vid medferd med Dimethyl fumarate Accord. |
sumum tilvikum hafa komid fram alvarlegir fylgikvillar. PU att ad lata leekninn pinn vita tafarlaust
ef pig grunar ad pd sért med einhver einkenni ristils.

Ef pu telur ad MS-sjukdémurinn sé ad versna (t.d. mattleysi eda breytingar & sjon) eda ef pa tekur eftir
nyjum einkennum skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn vegna pess ad petta geta verid einkenni
um mjog sjaldgaefa sykingu i heila sem nefnist 4geng fjolhreidra innlyksuheilabdlga. Ageng fjélhreidra
innlyksuheilabdlga er alvarlegur sjukdémur sem getur leitt til alvarlegrar fotlunar eda dauda.

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum en alvarlegum nyrnasjukdomi sem kallast Fanconi-heilkenni
vid notkun lyfja til meoferdar vid séra (hudsjukdémur) sem innihalda dimetylfimarat pegar pau eru
gefin samhlida 6orum famarsyruesterum. Ef pa tekur eftir auknum pvaglatum, ert pyrstari og drekkur
meira en venjulega, finnur fyrir auknum védvaslappleika, brytur bein eda finnur fyrir almennum
verkjum og 6paegindum skaltu reeda vid leekninn pinn eins fljétt og modgulegt er, svo haegt sé ad
rannsaka einkennin nanar.

Born og unglingar
Ekki méa gefa bornum yngri en 10 ara lyfid par sem engar upplysingar liggja fyrir i pessum aldurshdpi.
Notkun annarra lyfja samhlida Dimethyl fumarate Accord

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu ad verda notud, sérstaklega:

- Iyf sem innihalda fGmarsyruestera (fimarét) sem notadir eru til medferdar vid séra

- lyf sem hafa ahrif & 6neemiskerfi likamans, par & medal krabbameinslyf, 6nemisbzlandi
lyf eda onnur lyf sem notud eru til medferdar vid MS-sjukdomi

- lyf sem hafa &hrif & nyru, par & medal sum syklalyf (notud vid sykingum), vatnslosandi
toflur (pvagraesilyf), &kvednar gerdir verkjalyfja (svo sem iblprofen og énnur svipud
bolgueydandi lyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils) og lyf sem innihalda litium

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

Notkun Dimethyl fumarate Accord med afengi
Fordast skal ad neyta meira en litils magns (meira en 50 ml) af sterkum afengum drykkjum (med meira
en 30% afengismagni, t.d. brenndum drykkjum) innan klukkustundar fra pvi ad Dimethyl fumarate

Accord er tekid, par sem afengi getur haft ahrif & lyfid. Slikt geeti valdid bolgu i maga (magabolgu),
sérstaklega hja peim sem pegar er hett vid magabdlgu.
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Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé leekninum
eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahrif lyfsins & 6feett barn ef pad er notad & medgdngu. EKKi
nota Dimethyl fumarate Accord ef pu ert pungud nema pu hafir reett pad vid leekninn og lyfid sé
hreinlega naudsynlegt fyrir pig.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort virkt innihaldsefni Dimethyl fumarate Accord skilst Gt i brjostamjolk. Laeknirinn
mun radleggja pér hvort pd attir ad heetta brjostagjof eda haetta ad nota Dimethyl fumarate Accord. |
pbvi felst ad taka tillit til &vinnings brjostagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar fyrir pig.
Akstur og notkun véla

EkKi er buist vid ad Dimethyl fumarate Accord hafi ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla.

Dimethyl fumarate Accord inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Dimethyl fumarate Accord

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er Ijost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Upphafsskammtur: 120 mg tvisvar & dag.
Takid pennan upphafsskammt fyrstu 7 dagana og venjulegan skammt par 4 eftir.

Venjulegur skammtur: 240 mg tvisvar a dag.
Dimethyl fumarate Accord er til inntoku.

Kyngid hverju hylki i heilu lagi med vatni. EKki brjéta, mylja, leysa upp, sjlga eda tyggja hylkid par
sem slikt geeti aukid tilteknar aukaverkanir.

Takid Dimethyl fumarate Accord inn med mat — pad getur dregid ur mjog algengum aukaverkunum
(taldar upp i kafla 4).

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

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

Ef gleymist ad taka Dimethyl fumarate Accord
Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

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

Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Dimethyl fumarate Accord getur leekkad fjolda eitilfrumna (tegund hvitra blodkorna). Ef fjéldi hvitra
bl6dkorna er litill getur pad aukid likur & sykingu, par @ medal haettu 4 mjdg sjaldgeefri sykingu i heila
sem kallast ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga. Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga getur leitt til
alvarlegrar fotlunar eda dauda. Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga hefur komid fram eftir 1 til 5 &ra
medferd og pvi & leeknirinn ad halda afram ad fylgjast med fjolda hvitra blédkorna allan timann sem
medferdin stendur yfir og pu étt ad vera &fram vakandi fyrir hugsanlegum einkennum &gengrar
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu eins og lyst er hér fyrir nedan. Heettan & 4gengri fjolhreidra
innlyksuheilabdlgu getur verido meiri ef pa hefur &dur notad lyf sem skerda virkni dnemiskerfis
likamans.

Einkenni &gengrar fjélhreidra innlyksuheilablgu geta verid svipud MS-sjikdomskasti. A medal
einkenna geta verid nytilkomid eda versnandi mattleysi 6drum megin i likamanum, klaufska,
breytingar a sjon, hugsun eda minni, ringlun eda breytingar & personuleika eda tal- og
samskiptaerfidleikar sem vara lengur en i nokkra daga. Pess vegna er mjog mikilveegt ef pu telur ad
MS-sjakdémurinn sé ad versna eda ef pa tekur eftir einhverjum nyjum einkennum medan pa notar
Dimethyl fumarate Accord, ad pu talir vid laekninn eins fljott og heegt er. Taladu lika vid maka pinn
eda umonnunaradila og upplystu pau um medferdina pina. Einkenni gaetu komid fram sem pa tekur
ekki eftir sjalf(ur).

- Hafdu samstundis samband vid leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum pessara einkenna
Alvarleg ofneemisvidbrogd

Ekki er haegt ad meta tidni alvarlegra ofneemisvidbragda Gt fra fyrirliggjandi gégnum (tidni ekki
pekkt).

Rodi i andliti eda likama er mjog algeng aukaverkun. Samt sem &dur ef rodi kemur fram adsamt raudum
Utbrotum eda ofsaklada og einhver pessara einkenna koma fram:

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

- onghljod, erfidleikar vid 6ndun eda madi (meaedi, strefnisskortur)
- sundl eda medvitundarleysi (lagprystingur)

pba geta petta verid merki um alvarleg ofneemisvidbrogd (brédaofnaemi)

-  Heettu ad taka Dimethyl fumarate Accord og hafdu tafarlaust samband vid laeekni

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- rodi i andliti eda likama, tilfinning um yl, hita, svida eda kl&da (rodi)

- lausar haegdir (nidurgangur)

- 6gledi

- magaverkur eda magakrampi

- Taka lyfsins med mat kann ad draga Ur aukaverkunum hér ad ofan

Efni sem nefnast ketonur, sem likaminn framleidir, koma mjog oft fram i pvagprufum & medan
Dimethyl fumarate Accord er notad.
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R&did vid laekninn um hvernig best er ad bregdast vid pessum aukaverkunum. Laknirinn kann ad
minnka skammtinn. Ekki minnka skammtinn nema samkvamt fyrirmalum leeknisins.

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

- meltingar6paegindi (meltingartruflanir)

- bolga i slimhid maga (magabdlga)

- meltingarkvilli

- svidatilfinning

- hitasteypa, hitatilfinning

- kladi i huo

- Utbrot

- bleikir eda raudir deplar & hid (rodapot)

- harmissir

Aukaverkanir sem geta komid fram i bl6d- eda pvagprufum
- litid magn hvitra bléokorna (eitilfrumnafed, hvitfrumnafeed) i bldoi. Fekkun hvitra
bl6dkorna geeti verid merki um ad likaminn eigi erfidara med ad vinna bug & sykingu. Ef
pu ert med alvarlega sykingu (svo sem lungnabdlgu) skaltu tafarlaust leita til leeknis.
- prétein (albumin) i pvagi
- aukid magn lifrarensima (ALAT, ASAT) i bl6ai

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- ofnamisvidbrogd (ofnemi)
- feekkun bléoflagna

Mjog sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- bolga i lifur og aukid magn lifrarensima (ALAT eda ASAT asamt gallrauda)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

- herpes zoster (ristill) med einkennum a bord vid bléorur, svida, klada eda verki i hid,
venjulega bundid vid adra hlidina & efri hluta likamans eda andlitsins, og énnur einkenni, svo
sem hiti og slappleiki & fyrstu stigum sykingarinnar, med dofa, kldda eda raudum
sarsaukafullum blettum i kjolfario

- nefrennsli

Bérn (13 ara og eldri) og unglingar

Aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér ad ofan eiga einnig vid um born og unglinga.

Tilkynnt var oftar um tilteknar aukaverkanir hja bérnum og unglingum heldur en hja fullorénum, t.d.
hofudverk, magaverk eda kvidverki, uppkdst, verk i halsi, hdsta og sarsaukafullar tidir.

Tilkynning aukaverkana

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

5. Hvernig geyma & Dimethyl fumarate Accord

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hverri pynnu & eftir
»EXP*“. Fyrningardagsetningin er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Dimethyl fumarate Accord inniheldur

Virka innihaldsefnio er dimetylfumarat.
Dimethyl fumarate Accord 120 mg: Hvert hylki inniheldur 120 mg dimetylfumarat.
Dimethyl fumarate Accord 240 mg: Hvert hylki inniheldur 240 mg dimetylfamarat.

- Onnur innihaldsefni eru:

Innihald hylkis (syruhjipadar sméatoflur): Orkristalladur kisileradur sellulési, talkim,
natriumkroskarmell6si, vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat, metakrylsyra -
metylmetakrylatsamfj6llida (1:1), trietylsitrat, metakrylsyra — etylakrylatsamfjollida (1:1) 30%
dreifing.

Hylkisskel: Gelatin, titantvioxid (E171), skeerblatt FCF litarefni (E133), svart jarnoxid (E172), gult
jarnoxio (E172).

Aletrun hylkis (svart blek): Gljalakk (E904), svart jarnoxid (E172), kaliumhydroxid (E525).

Lysing a atliti Dimethyl fumarate Accord og pakkningasteerdir

Dimethyl fumarate Accord 120 magasyrupolin hoérd hylki af steerd ,,0 (u.p.b. 21,3 x 7,5 mm) hord
gelatinhylki med greenni hettu og hvitum bol, med aletruninni ,,HR1" i svortu bleki & bolnum og
innihalda hvitar til beinhvitar, kringléttar, tvikaptar, syruhtidadar sméatéflur sem eru sléttar badum
megin.

Dimethyl fumarate Accord 240 magasyrupolin hord hylki af steerd ,,0“ (u.p.b. 21,3 x 7,5 mm) horo

gelatinhylki med greenni hettu og bol, med aletruninni ,,HR2* i svértu bleki & bolnum og innihalda
hvitar til beinhvitar, kringléttar, tvikaptar, syruhidadar smatéflur sem eru sléttar badum megin.

120 mg hylki:
14 hylki i PVC/PE/PVDC-al pynnupakkningum.
14 x 1 hylki i PVC/PE/PVDC-al rifgétudum stakskammtapynnupakkningum.

240 mg hylki:
56 eda 168 hylki i PVC/PE/PVDC-al pynnupakkningum.
56 x 1 eda 168 x 1 hylki i PVC/PE/PVDC-al rifgétudum stakskammtapynnupakkningum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,
Spann
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Framleidandi

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Polland

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Holland

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens Lamia,
Schimatari, 32009, Grikkland

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
og & vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).
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