


1. LEGEMIDLETS NAVN

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg enterokapsler, harde

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg enterokapsler, harde \Q
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING %
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg enterokapsler, harde: Q

Hver harde enterokapsel inneholder 120 mg dimetylfumarat (dimethyl fumarate). O

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg enterokapsler, harde:
Hver harde enterokapsel inneholder 240 mg dimetylfumarat (dimethyl fumarate&

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. Q

)
3. LEGEMIDDELFORM !\

Enterokapsel, hard

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg: gelatinkapsler, hardg, de: 19 mm, hvite med lysegrgnn
hette, patrykk pa det hvite, ‘120 mg’.

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg: gelatinkapsle&@rde, lengde: 23 mm, lysegrgnne med
patrykk, ‘240 mg’.
4. KLINISKE OPPLYSNINGER Q

4.1 Indikasjon(er) \@

Dimethyl fumarate Neuraxpharm »@t til behandling av voksne og pediatriske pasienter fra og

med 13 ar med relapserende-remi nde (attakkvis) multippel sklerose (RRMS).

4.2 Dosering og administv%ﬁnéte

Behandling bar initieres wﬁr tilsyn av en lege med erfaring i behandling av multippel sklerose.

Dosering @
Startdosen er 120 m%ganger daglig. Etter 7 dager skal dosen gkes til den anbefalte
vedlikeholdsdoserpa 240 mg to ganger daglig (se pkt. 4.4).

Hvis en pasi \Qmmer en dose, skal det ikke tas en dobbelt dose. Pasienten kan ta den glemte dosen
kun derso lir 4 timer mellom dosene. Ellers skal pasienten vente til neste planlagte dose.

En midlertidig dosereduksjon til 120 mg to ganger daglig kan redusere forekomsten av flushing og
gasgh6 stinale bivirkninger. Innen 1 maned bgr den anbefalte vedlikeholdsdosen pa 240 mg to

aglig gjenopptas.

é%hyl fumarate Neuraxpharm bgr tas sammen med mat (se pkt. 5.2). For pasienter som opplever
ushing eller gastrointestinale bivirkninger, kan tolerabiliteten gkes ved a ta Dimethyl fumarate
VNeuraxpharm sammen med mat (se pkt. 4.4, 4.5 og 4.8).

Spesielle populasjoner

Eldre



\/

| kliniske studier med dimetylfumarat var det begrenset eksponering hos pasienter i alderen >55 ar, og
det var ikke inkludert et tilstrekkelig antall pasienter > 65 ar til & fastsla om de responderer annerledes
enn yngre pasienter (se pkt. 5.2). Ut fra virkningsmekanismen til virkestoffet er det ingen teoretiske
grunner til & matte justere dosen hos eldre.

Nedsatt nyre- og leverfunksjon \
Dimetylfumarat er ikke undersgkt hos pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Ut fra kli
farmakologistudier er det ikke ngdvendig & justere dosen (se pkt. 5.2). Forsiktighet ber likev es
ved behandling av pasienter med alvorlig nedsatt nyre- eller leverfunksjon (se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon @
Doseringen er den samme hos voksne og pediatriske pasienter fra og med 13 ar. Fo‘k ilgjengelige
data er beskrevet i pkt. 4.4, 4.8,5.1 0g 5.2. &

Begrenset mengde data er tilgjengelig for barn i alderen 10-12 ar. Q
Sikkerhet og effekt av dimetylfumarat hos barn under 10 ar har enna ikke slatt.

Administrasjonsmate @
Til oral bruk. Ob

Kapselen skal svelges hel. Kapselen eller innholdet bar ikke %s, deles, lgses opp, suges eller
tygges, da enterodrasjeringen over granulatet forhindrer i{itere e effekter i tarmen.

4.3 Kontraindikasjoner @

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor, hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1. Mistenkt
eller bekreftet progressiv multifokal Ieukoence@ti (PML).

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler \
Blod-/laboratorieundersgkelser @

Endringer i laboratorietester f%&nksjon er sett i kliniske studier hos pasienter som ble behandlet

med dimetylfumarat (se pkt. 4 en kliniske betydningen av disse endringene er ukjent. Vurdering
av nyrefunksjonen (f.eks. kregatinin, blodureanitrogen og urinanalyse) anbefales fgr behandlingsstart,
etter 3 og 6 maneders beha‘&ing, deretter hver 6.-12. maned og nar det er klinisk indisert.

Legemiddelindusert 1ev&de, inkludert ekning i leverenzymer (> 3 ganger gvre grense for
normalomradet (UDQbog forhgyet niva av totalt bilirubin (> 2 ganger ULN) kan oppsta som fglge av
behandling med ylfumarat. Dette kan oppsta umiddelbart, etter flere uker eller mer. Opphgr av
bivirkninge rvert etter seponering av behandlingen. Vurdering av serumaminotransferaser
(f.eks. alam% transferase (ALAT), aspartataminotransferase (ASAT)) og totalt bilirubinniva
anbefales andlingsstart samt under behandling nar det er klinisk indisert.

Pasie m behandles med dimetylfumarat kan utvikle lymfopeni (se pkt. 4.8). Far oppstart av
be I g med dimetylfumarat skal det utfares en ny fullstendig blodcelletelling, inkludert

G tter.
| ymfocyttallet ligger under normalomradet, bgr en grundig vurdering av mulige arsaker fullfares
r oppstart av behandling med dimetylfumarat. Dimetylfumarat er ikke undersgkt hos pasienter som
allerede har lave lymfocyttall, og forsiktighet bar utvises ved behandling av slike pasienter.

Behandling med dimetylfumarat bar ikke startes opp hos pasienter med alvorlig lymfopeni
(lymfocyttall < 0,5 x 10%liter).



Etter behandlingsstart skal en fullstendig blodcelletelling, inkludert lymfocytter, utfares hver 3 maned.

Pa grunn av gkt risiko for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) anbefales gkt arvakenhet hos

pasienter med lymfopeni. Dette kan gjeres pa falgende mate:

. Dimetylfumarat bar seponeres hos pasienter med langvarig alvorlig lymfopeni (lymfocytta q
< 0,5 x 10%liter) som varer i mer enn 6 méaneder. ]\

) Hos pasienter som har vedvarende moderat reduksjon i absolutt lymfocyttall i omradet @
>0,5 x 10%liter til < 0,8 x 10%liter i mer enn 6 maneder, bar nytte/risikoforholdet ved
behandling med dimetylfumarat vurderes pa nytt.

) Hos pasienter med lymfocyttall under nedre grense for normalomradet, definert a
referanseomradet ved det lokale laboratoriet, anbefales regelmessig kontroll @utt
lymfocyttall. Ytterligere faktorer som kan gke den enkeltes risiko for PML bk eres (se
avsnittet om PML nedenfor). &

Lymfocyttallet bar falges opp til dette er gjenopprettet (se pkt. 5.1). Etter gjev@etting av
lymfocyttallet og i fraveer av andre behandlingsalternativer, bar avgjzrelsew vorvidt behandling
med dimetylfumarat skal startes pa nytt eller ikke etter seponering, vaeré& pa klinisk vurdering.

Magnetisk resonans (MR)-undersgkelse Q

Far oppstart av behandling med dimetylfumarat bgr det forelig R-undersgkelse fra baseline
(vanligvis ikke eldre enn 3 maneder) som skal brukes som re . Behovet for ytterligere MR-
skanning bgr vurderes i henhold til nasjonale og lokale anbe@r. MR-undersgkelser kan betraktes
som en del av gkt arvakenhet hos pasienter som anses a ha gkt riSiko for PML. Ved klinisk mistanke
om PML, bgr MR utfgres umiddelbart til diagnosefor%

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) Q

PML er rapportert hos pasienter som behandl| Qdimetylfumarat (se pkt. 4.8). PML er en
opportunistisk infeksjon forarsaket av Johg- ingham-virus (JCV), som kan veere dgdelig eller fare
til alvorlig nedsatt funksjonsevne.

Det har forekommet tilfeller av PM \@ruk av dimetylfumarat og andre legemidler som inneholder
fumarater ved lymfopeni (lymfoc der nedre grense for normalomradet). Langvarig moderat til
alvorlig lymfopeni ser ut til & oen for PML ved bruk av dimetylfumarat, men risikoen kan
ikke utelukkes hos pasienter ild lymfopeni.

Ytterligere faktorer som é@idra til gkt risiko for PML ved lymfopeni, er:

- varigheten ay behandlingen med dimetylfumarat — tilfeller av PML har forekommet etter ca. 1 —
5 ars behan elv om den ngyaktige sammenhengen med behandlingens varighet ikkeer
kjent

- kraftksjon i antall CD4-positive og spesielt CD8-positive T-celler, som er viktig for
an

im orsvaret (se pkt. 4.8), og
- &wre immunsuppressiv eller immunmodulerende behandling (se nedenfor).

gr vurdere om pasientenes symptomer indikerer nevrologisk dysfunksjon, og i s fall om disse
omene er typiske for MS eller forenlig med PML.

V ed farste tegn eller symptomer som tyder pa PML skal behandling med dimetylfumarat avbrytes, og

egnede diagnostiske undersgkelser ma utfgres, inkludert bestemmelse av JCV-DNA i
cerebrospinalvaske ved hjelp av kvantitativ polymerasekjedereaksjon (PCR). Symptomene pa PML
kan ligne et MS-anfall. Typiske symptomer som er forbundet med PML er varierte, de utvikles i lgpet
av dager til uker og omfatter tiltagende svekkelse i én side av kroppen eller klossete bevegelser av
armer og bein, synsforstyrrelser og endringer i tanker, hukommelse og orientering, noe som medfarer



forvirring og personlighetsforandringer. Leger bar veere spesielt oppmerksomme pa symptomer som
tyder pa PML og som pasienten selv kanskje ikke legger merke til. Pasienten bgr ogsa rades til &
informere sin partner eller sine omsorgspersoner om behandlingen, fordi de kan legge merke til
symptomer som pasienten selv ikke er klar over.

PML kan kun forekomme ved en JCV-infeksjon. Det er ikke undersgkt om lymfopeni pavirker q
ngyaktigheten av anti-JCV antistofftesting i serum hos pasienter som behandles med dimetylfu

og dette ber tas i betraktning. Det bar ogsa legges merke til at en negativ anti-JCV antistoffte

normale lymfocyttall) ikke utelukker muligheten for senere JCV-infeksjon.

Hvis en pasient utvikler PML, ma dimetylfumarat seponeres permanent. @

Tidligere behandling med immunsuppressiv eller immunmodulerende behandling

Det er ikke utfart studier for a evaluere effekten og sikkerheten ved dimetylf nar pasienter
bytter fra annen sykdomsmodifiserende behandling til dimetylfumarat. Bid tidligere
immunsuppressiv behandling pa utvikling av PML hos dimetylfumaratbe, Qﬁde pasienter er mulig.

Tilfeller av PML har forekommet hos pasienter som tidligere er be d natalizumab. Risiko for
PML er fastslatt ved behandling med natalizumab. Leger bar veere ver at tilfeller av PML som
oppstar etter nylig seponering av natalizumab kanskije ikke er fo t med lymfopeni.

I tillegg forekom de fleste bekreftede PML-tilfellene ved br@imetylfumarat hos pasienter som
tidligere hadde fatt immunmodulerende behandling.

Nar pasienter bytter fra annen sykdomsmodifiserende%ndling til dimetylfumarat, bar
halveringstiden og virkningsmekanismen til den a andlingen tas i betraktning for a unnga en
additiv immuneffekt og samtidig redusere risiko, reaktivere MS. En fullstendig blodcelletelling
anbefales fgr oppstart av behandling med dime!ﬁhmrat og regelmessig under behandlingen (se
Blod-/laboratorieundersgkelser ovenfor).

Alvorlig nedsatt nyre- og leverfunksjon_

Dimetylfumarat er ikke undersefkﬁgasienter med alvorlig nedsatt nyre- eller leverfunksjon, og
forsiktighet bgr derfor utvises xeab ndling av disse pasientene (se pkt. 4.2).

*
Alvorlig aktiv gastrointestinal Mom

Dimetylfumarat er ikke @ gkt hos pasienter med alvorlig aktiv gastrointestinal sykdom, og
forsiktighet bgr derfor utvises ved behandling av disse pasientene.

Flushing @

I Kliniske stu@pplevde 34 % av pasientene som ble behandlet med dimetylfumarat flushing. Hos
flestepartér%j sientene som opplevde flushing, var den av mild eller moderat alvorlighetsgrad. Data
fra studi friske, frivillige forsekspersoner indikerer at flushing i forbindelse med dimetylfumarat

sanns is er prostaglandinmediert. En kort behandlingskur med 75 mg acetylsalisylsyre uten
ent jering kan vaere gunstig hos pasienter som rammes av uakseptabel flushing (se pkt. 4.5). | to
S ed friske, frivillige forsgkspersoner ble forekomsten og alvorlighetsgraden av flushing i

dlingsperioden redusert.

Q’{diniske studier opplevde 3 av totalt 2560 pasienter som ble behandlet med dimetylfumarat alvorlige
flushingsymptomer som sannsynligvis var overfalsomhets- eller anafylaktoide reaksjoner. Disse
hendelsene var ikke livstruende, men farte til sykehusinnleggelse. VVed alvorlige flushing-reaksjoner
bar forskrivere og pasienter vaere oppmerksomme pa denne muligheten (se pkt. 4.2, 4.5 og 4.8).

Anafylaktiske reaksjoner




Tilfeller av anafylaksi/anafylaktoid reaksjon er rapportert ved bruk av dimetylfumarat etter
markedsfaring. Symptomer kan omfatte dyspné, hypoksi, hypotensjon, angiogdem, utslett og urticaria.
Mekanismen ved dimetylfumaratindusert anafylaksi er ukjent. Disse reaksjonene oppstar vanligvis
etter farste dose, men kan ogsa oppsta nar som helst under behandlingen, og kan veere alvorlige o
livstruende.

Pasienter skal instrueres om a seponere dimetylfumarat og oppsgke legehjelp umiddelbart hvis dﬁ@s
tegn eller symptomer pa anafylaksi. Behandlingen bar ikke startes opp igjen (se pkt. 4.8). @

Infeksjoner (

| placebokontrollerte fase I11-studier var insidensen av infeksjoner (60 % versus 58 Ivorlige
infeksjoner (2 % versus 2 %) omtrent den samme hos pasienter som ble behandlet med%enholdsvis
dimetylfumarat eller placebo. Hvis en pasient utvikler en alvorlig infeksjon, bgr#widlertid seponering

av behandling med dimetylfumarat vurderes, og fordeler og risikoer ber revu@ gr behandlingen
gjenopptas, som falge av de immunmodulerende egenskapene til dimetylf (se pkt. 5.1).

Pasienter som far dimetylfumarat bgr anmodes om & rapportere sympto adAnfeksjoner til en lege.
Pasienter med alvorlige infeksjoner bar ikke starte behandling med di N)t%marat far infeksjonen(e)

er borte.

Det var ingen gkt insidens av alvorlige infeksjoner hos pasiente@gmfocyttall < 0,8 x 10%liter

eller < 0,5 x 10%liter (se pkt. 4.8). Dersom behandlingen forti ed moderat til alvorlig langvarig
O

lymfopeni, kan risikoen for en opportunistisk infeksjon, inklGdefyPML ikke utelukkes (se pkt. 4.4,
avsnittet om PML). {

Herpes zoster-infeksjoner @

Tilfeller av herpes zoster har forekommet ved b metylfumarat. De fleste tilfellene var ikke
alvorlige. Det er imidlertid rapportert alvorlige tilfeller, inkludert disseminert herpes zoster, herpes
zoster ophthalmicus, herpes zoster oticus, n gisk herpes zoster-infeksjon, herpes zoster
meningoencefalitt og herpes zoster menin litt. Disse hendelsene kan oppsta nar som helst under

behandlingen. Pasienter som bruker di
zoster, spesielt nar det rapporteres sa
egnet behandling mot herpes zos

pasienter med alvorlige infeksw
0\

Oppstart av behandling

tylfumarat skal overvakes for tegn og symptomer pa herpes
ig lymfopeni. Hvis herpes zoster forekommer, skal det gis
old i behandlingen med dimetylfumarat ber vurderes hos
til infeksjonen er borte (se pkt. 4.8).

Behandling med dimety@%at bar startes gradvis for & redusere forekomsten av flushing og
gastrointestinale bivirknifger (se pkt. 4.2).

Fanconis svndroré
o

Det er rapPo% feller av Fanconis syndrom for et legemiddel som inneholder dimetylfumarat i
kombinasj andre fumarsyreestere. Tidlig diagnostisering av Fanconis syndrom og seponering

av beha med dimetylfumarat er viktig for & forhindre at det oppstar nedsatt nyrefunksjon og
osteo i, da syndromet vanligvis er reversibelt. De viktigste tegnene er: proteinuri, glukosuri (med
nor lodsukkerniva), hyperaminosyreuri og fosfaturi (muligens samtidig med hypofosfatemi).

P on kan innebzre symptomer som polyuri, polydipsi og proksimal muskelsvakhet. | sjeldne

r kan det oppsta hypofosfatemisk osteomalasi med ikke-lokalisert beinsmerte, gkt alkalisk
q?sf ase i serum og stressfrakturer. Det er viktig & merke seg at Fanconis syndrom kan forekomme
ten gkte kreatininnivaer eller lav glomeruler filtreringshastighet. Ved uklare symptomer ber
VFanconis syndrom overveies og hensiktsmessige undersgkelser utfares.

Pediatrisk populasjon

Sikkerhetsprofilen er kvalitativt omtrent den samme hos pediatriske pasienter og hos voksne, og



advarslene og forsiktighetsreglene gjelder derfor ogsa for pediatriske pasienter. For kvantitative
forskjeller i sikkerhetsprofilen, se pkt. 4.8.

Sikkerhet ved langtidsbruk av dimetylfumarat hos den pediatriske populasjonen har enna ikke blitt
fastslatt. \q
Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, og er sa godt so%
«natriumfritt».

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon é

Dimetylfumarat er ikke undersgkt i kombinasjon med antineoplastisk eller immuns&ssiv
behandling, og forsiktighet bar derfor utvises ved samtidig administrering. | kliniske,studier av
multippel sklerose ble samtidig behandling av anfall med en kort kur med int@@se
kortikosteroider, ikke forbundet med en klinisk relevant gkning i infeksjon@

L 4
Samtidig administrering av ikke-levende vaksiner i henhold til nasjona %iineringsprogrammer kan
vurderes under behandling med dimetylfumarat. | en klinisk studie %Ya 71 pasienter med
relapserende-remitterende multippel sklerose, fikk pasienter som b andlet med dimetylfumarat
240 mg to ganger daglig i minst 6 maneder (n = 38) eller ikke-p interferon i minst 3 maneder (n
= 33), sammenlignbar immunrespons (definert som > 2 gange g i titer fra for til etter
vaksinering) pa tetanustoksoid (recall-antigen) og en konjug ningokokk C polysakkaridvaksine
(neoantigen), mens immunresponsen pa ulike serotyper ay en ukénjugert 23-valent

pneumokokkpolysakkaridvaksine (T-celleuavhengig a ) varierte i begge behandlingsgrupper. En
positiv immunrespons definert som > 4 ganger gknin 1stofftiter pa de tre vaksinene, ble sett hos
feerre forsgkspersoner i begge behandlingsgruppen numeriske forskjeller i respons pa
tetanustoksoid og pneumokokk serotype 3 poly ble registrert i favar av ikke-pegylert
interferon. é

Det finnes ingen kliniske data pa effekt og'sikk€rhet av levende, svekkede vaksiner hos pasienter som

bruker dimetylfumarat. Levende vaksi
pasienter som behandles med dimetyl
av risikoen for den enkelte av ikk

kan'gi en gkt risiko for klinisk infeksjon og bar ikke gis til
at med mindre den potensielle risikoen anses a bli oppveid
inere seg, og bare i unntakstilfeller.

Samtidig bruk av andre fumar\\*@ivater (topisk eller systemisk) bar unngas ved behandling med
dimetylfumarat.

Hos mennesker metabo@%dimetylfumarat i stor grad av esteraser far det nar systemisk sirkulasjon,
0g videre metaboliserin egar gjennom trikarboksylsyresyklusen, uten at cytokrom P450 (CYP)-
systemet er involvew, Potensiell risiko for legemiddelinteraksjoner ble ikke funnet i CYP-inhiberings-
og induksjonsstu in vitro, en p-glykoproteinstudie eller studier av proteinbinding av
*@énometylfumarat (en primeer metabolitt av dimetylfumarat).

dimetylfum
Legemidlé%&brukes hyppig hos pasienter med multippel sklerose, intramuskuleert interferon
beta-1a irameracetat, ble klinisk testet for mulige interaksjoner med dimetylfumarat og endret
ikke makokinetiske profilen til dimetylfumarat.
F Qﬁ studier med friske, frivillige forsgkspersoner indikerer at flushing i forbindelse med
@Ifumarat sannsynligvis er prostaglandinmediert. | to studier med friske, frivillige
@rs spersoner endret ikke administrering av 325 mg (eller tilsvarende) acetylsalisylsyre uten
nterodrasjering 30 minutter far dimetylfumaratet den farmakokinetiske profilen til dimetylfumarat i
Vlﬂpet av henholdsvis 4 dagers og 4 ukers behandling. Mulig risiko forbundet med behandling med
acetylsalisylsyre bar overveies fgr samtidig administrering av dimetylfumarat til pasienter med

relapserende-remitterende MS. Kontinuerlig langtidsbruk (> 4 uker) av acetylsalisylsyre har ikke blitt
undersgkt (se pkt. 4.4 0g 4.8).



Samtidig behandling med nefrotoksiske legemidler (slik som aminoglykosider, diuretika, ikke-steroide
antiinflammatoriske midler eller litium) kan gke potensialet for nyrebivirkninger (f.eks. proteinuri, se
pkt. 4.8) hos pasienter som tar dimetylfumarat (se pkt. 4.4, Blod-/laboratorieundersgkelser).

Inntak av moderate mengder alkohol endret ikke eksponeringen for dimetylfumarat og var ikke q
forbundet med en gkning i bivirkninger. Inntak av store mengder sterke alkoholholdige drikker (m
enn 30 volum% alkohol) bgr unngas i én time far og én time etter inntak av dimetylfumarat, da
alkohol kan fgre til gkt hyppighet av gastrointestinale bivirkninger. %
et

antikonsepsjonsmidler. | en studie in vivo med samtidig administrering av dimetylfum
kombinert peroralt antikonsepsjonsmiddel (norgestimat og etinylgstradiol) ble det i%
endringer i eksponering for det perorale antikonsepsjonsmidlet. Det er ikke utfert interaksjonsstudier
med perorale antikonsepsjonsmidler som inneholder progestogener, men det foﬁﬁsgs ikke at

CYP-induksjonsstudier in vitro viste ingen interaksjon mellom dimetylfumarat og perorag
relevante

dimetylfumarat har effekt pa eksponeringen for disse. Q

Pediatrisk populasjon . @

Interaksjonsstudier har kun blitt utfart hos voksne. b*’

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet QO

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av di Ifumarat hos gravide kvinner. Dyrestudier
har vist reproduksjonstoksiske effekter (se pkt. 5.3). ylfumarat er ikke anbefalt under graviditet

eller til fertile kvinner som ikke bruker egnet prevensjon (se pkt. 4.5). Dimetylfumarat skal bare
brukes under graviditet hvis strengt ngdvendig, m den potensielle fordelen av behandlingen
oppveier den potensielle risikoen for fosteret.

Amming \
Det er ukjent om dimetylfumarat eller détgmetabolitter blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. En
risiko for nyfgdte/spedbarn som an ikke utelukkes. Tatt i betraktning fordelene av amming for

barnet og fordelene av behandlind fommoren, ma det tas en beslutning om ammingen skal opphgre
eller behandlingen med dimer;\ arat skal avsluttes.

Fertilitet {

Det foreligger ingen datg!effekten av dimetylfumarat pa fertilitet hos mennesker. Data fra
prekliniske studieriﬁe} ikke pa at dimetylfumarat er forbundet med gkt risiko for redusert fertilitet (se

pkt. 5.3). @

4.7 Pé\iir@g av evnen til & kjere bil og bruke maskiner

t har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjgre bil og bruke maskiner. Det
er ikke(gjost undersgkelser vedrgrende pavirkningen pa evnen til & kjgre bil eller bruke maskiner, men
i kter som potensielt kan pavirke denne evnen ble funnet a veere relatert til dimetylfumarat i
studier.

Bivirkninger

VSammendraq av sikkerhetsprofilen

De vanligste bivirkningene (insidens > 10 %) hos pasienter behandlet med dimetylfumarat var flushing
0g gastrointestinale bivirkninger (dvs. diaré, kvalme, abdominale smerter, smerter i gvre del av
abdomen). Flushing og gastrointestinale bivirkninger begynner vanligvis tidlig i behandlingsforlgpet



(hovedsakelig i den farste maneden), og hos pasienter som opplever flushing og gastrointestinale
bivirkninger, kan disse bivirkningene forekomme gjentatte ganger under hele behandlingen med
dimetylfumarat. De hyppigst rapporterte bivirkningene som farte til seponering (insidens >1 %) hos
pasienter som ble behandlet med dimetylfumarat, var flushing (3 %) og gastrointestinale bivirkninger

(4 %). q
N

I placebokontrollerte og ikke-kontrollerte kliniske studier fikk til sammen 2513 pasienter
dimetylfumarat i perioder pa opptil 12 ar, med en samlet eksponering tilsvarende 11 318 persghar®
Totalt 1169 pasienter har fatt minst 5 ars behandling med dimetylfumarat, og 426 pasienter har fatt
minst 10 ars behandling med dimetylfumarat. Erfaringen fra ikke-kontrollerte, kliniske stddier er i
samsvar med erfaringen fra placebokontrollerte, kliniske studier.

Bivirkningstabell K

Bivirkninger fra kliniske studier, fra sikkerhetsstudier etter markedsfering og ontanrapportering
er angitt i tabellen nedenfor. @
v

L 4
Bivirkningene er angitt ved bruk av MedDRAs foretrukne termer i hen g}}l MedDRASs
organklassesystem. Insidensen av bivirkningene nedenfor er oppfost i d til fglgende kategorier:
- Sveert vanlige (> 1/10)

- Vanlige (> 1/100 til < 1/10) O
- Mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100)
- Sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000) %
- Sveert sjeldne (< 1/10 000)
- Ikke kjent (frekvens kan ikke anslas ut ifra tilgj ige data)
MedDRAs organklassesystem  |Bivirkning Q Frekvenskategori
Infeksigse og parasittaere Gastroentghitl~ < \Vanlige
sykdommer Progressivamultifokal Ikke kjent
Ieu@alopaﬁ (PML)
HerpeSwzoster Ikke kjent
Sykdommer i blod og lymfatiske fopeni Vanlige
organer openi \Vanlige
¢« NTfombocytopeni Mindre vanlige
Forstyrrelser i immunsyste;ﬁ&b Overfglsomhet Mindre vanlige
Anafylaksi Ikke kjent
{ Dyspné Ikke kjent
@ Hypoksi Ikke kjent
Hypotensjon Ikke kjent
: 4 /Angiogdem Ikke kjent
Nevrologiske sykdofmer Svie \Vanlige
Karsykdo W Flushing Sveert vanlige
b Hetetokt \Vanlige
respITasjonsorganer. |pninors Ikke kjent
ediastinum
estinale sykdommer Diaré Sveert vanlige
@ Kvalme Sveert vanlige
Smerter i gvre del av abdomen Sveert vanlige
Cb Abdominale smerter Sveert vanlige
@ Oppkast Vanlige
Dyspepsi \Vanlige
Gastritt \Vanlige
Gastrointestinal sykdom Vanlige
Sykdommer i lever og galleveier @kt aspartataminotransferase \Vanlige
@kt alaninaminotransferase Vanlige
Legemiddelindusert leverskade  |Ikke kjent
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Hud- og underhudssykdommer  |Pruritus Vanlige

Utslett \Vanlige

Erytem Vanlige

Alopesi \Vanlige
Sykdommer i nyre og urinveier  Proteinuri \Vanlige -~ @
Generelle lidelser og reaksjoner pa Varmefglelse Vanlige \
administrasjonsstedet A@
Undersgkelser Ketoner i urinen Sveert vanlige Q\

Albumin i urin \Vanlige .

Redusert antall hvite blodceller  [Vanlige A\v

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger K

Flushing &J

I placebokontrollerte studier gkte insidensen av flushing (34 % versus 4 % %tokter (7 % versus
2 %) hos pasienter behandlet med dimetylfumarat sammenlignet med pf “Flushing blir vanligvis
beskrevet som radming eller hetetokter, men kan inkludere andre biw*ggg (f.eks. varme, rgdhet,
klge og svie). Flushing begynner vanligvis tidlig i behandlingsforl vedsakelig i den farste
maneden), og hos pasienter som opplever flushing, kan disse bivir ene forekomme gjentatte
ganger under hele behandlingen med dimetylfumarat. Hos pasiefitefysom opplevde flushing, hadde
flesteparten flushing av mild eller moderat alvorlighetsgrad. &tyIfumarat ble seponert pa grunn av
flushing hos totalt 3 % av pasientene som ble behandlet. Insi%n av alvorlig flushing som kan vere
preget av generalisert erytem, utslett og/eller pruritus, blgfsett hos < 1 % av pasientene behandlet med

dimetylfumarat (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.5). @

Gastrointestinale Q

Insidensen av gastrointestinale bivirkninger diaré [14 % versus 10 %], kvalme [12 % versus 9
%], smerter i gvre del av abdomen [10 %ae %], abdominale smerter [9 % versus 4 %], oppkast
[8 % versus 5 %] og dyspepsi [5 % versus 3'%]) gkte hos pasienter som ble behandlet med
dimetylfumarat sammenlignet med pl . Gastrointestinale bivirkninger oppstar vanligvis tidlig i
behandlingsforlgpet (hovedsakelig i rste maneden), og hos pasienter som opplever

gastrointestinale bivirkninger, ka endelsene forekomme gjentatte ganger under hele
behandlingen med dimetylfu’ s flesteparten av pasientene som opplevde gastrointestinale
bivirkninger, var alvorlighetsg mild eller moderat. Dimetylfumarat ble seponert pa grunn av
gastrointestinale bivirkninger hos 4 % av pasientene som ble behandlet. Insidensen av alvorlige
gastrointestinale bivirkn&inkludert gastroenteritt og gastritt, ble sett hos 1 % av pasientene som

ble behandlet med dimetyffumarat (se pkt. 4.2).

Leverfunksjon &

Basert pa da N acebokontrollerte studier hadde de fleste pasientene med forhgyelser
levertransa @ r som var < 3 ganger gvre grense for normalomradet (ULN). Den gkte insidensen av
rtransaminaser hos pasienter som ble behandlet med dimetylfumarat sammenlignet med

av forhgyede levertransaminaser var < 1 % hos pasienter som ble behandlet med
Ifumarat, og tilsvarende hos pasienter som fikk placebo. @kning i transaminaser til > 3 ganger
N med samtidig gkning i totalt bilirubin til > 2 ganger ULN ble ikke observert i placebokontrollerte

\/studier.

@kning i leverenzymer og tilfeller av legemiddelindusert leverskade (gkning i transaminaser til
>3 ganger ULN med samtidig gkning i totalt bilirubin til > 2 ganger ULN) er rapportert etter bruk av
dimetylfumarat etter markedsfering. Dette opphgrte ved seponering av behandlingen.
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Lymfopeni

| placebokontrollerte studier hadde de fleste pasientene (> 98 %) normale lymfocyttverdier for
behandlingen ble innledet. Ved behandling med dimetylfumarat avtok gjennomsnittlig lymfocyttall i
lgpet av det farste aret, med et etterfalgende plata. | gjennomsnitt ble antall lymfocytter redusert me
ca. 30 % av baselineverdien. Gjennomsnittlig og mediant lymfocyttall holdt seg innenfor
normalomrédet. Lymfocyttall pd < 0,5 x 10%liter ble observert hos < 1 % av pasientene som bl
behandlet med placebo og hos 6 % av pasientene som ble behandlet med dimetylfumarat. Ly tall
pé& < 0,2 x 10%liter ble observert hos 1 pasient som ble behandlet med dimetylfumarat og ingen
pasientene som ble behandlet med placebo.

| kliniske studier (bade kontrollerte og ikke-kontrollerte) hadde 41 % av pasientene%y behandlet
med dimetylfumarat, lymfopeni (i disse studiene definert som < 0,91 x 10%liter). MildNymfopeni
(lymfocyttall > 0,8 x 10%liter til < 0,91 x 10%liter) ble observert hos 28 % av paigntene. Moderat
lymfopeni (lymfocyttall > 0,5 x 10%liter 0g < 0,8 x 10%liter) som vedvarte i seks méaneder, ble
observert hos 11 % av pasientene, og alvorlig lymfopeni (lymfocyttall < 0, °/liter) som vedvarte i
minst seks maneder, ble observert hos 2 % av pasientene. | gruppen med Qﬁg lymfopeni holdt
lymfocyttallet seg hos de fleste p& < 0,5 x 10%liter ved fortsatt behandl'gés

@\ D4-positive T-celler moderat
10%/liter) redusert hos

| en ikke-kontrollert, prospektiv studie etter markedsfering, var i ti
(lymfocyttall >0,2 x 10%liter til <0,4 x 10%liter) eller alvorlig (<@
henholdsvis opptil 37 % og 6 % av pasientene i uke 48 av behg lis gen med dimetylfumarat (n=185),
mens CD8-positive T-celler var hyppigere redusert, hos opp @ % av pasienter med lymfocyttall

< 0,2 x 10%liter og hos 25 % av pasienter med lymfocyttall < 0,2% 10%liter. . | kontrollerte og ikke-
kontrollerte kliniske studier ble pasienter som fikk sep behandling med dimetylfumarat med
lymfocyttall under nedre grense for normalomradet, o aket til lymfocyttallet var gjenopprettet til
nedre grense for normalomradet (se pkt. 5.1).

Infeksjoner, inkludert PML og opportunistiske F@hjoner

Tilfeller av infeksjon med John Cunningm us (JCV) som forarsaker progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), er rapportert Med bruk av dimetylfumarat (se pkt. 4.4). PML kan vare
dadelig eller fore til alvorlig nedsatt nsevne. En pasient som tok dimetylfumarat i en av de
kliniske utprgvingene, utviklet P angvarig alvorlig lymfopeni (lymfocyttall hovedsakelig pa
< 0,5 x 10%liter i 3,5 &r), og datteffikk-en dgdelig utgang. Etter markedsfaring har PML ogsé
forekommet ved moderat og %ﬂfopeni (> 0,5 x 10%liter til <nedre grense for normalomrédet,
definert av referanseomradet ved\det lokale laboratoriet).

| flere tilfeller av PML ergrupper av T-celler ble bestemt pa tidspunktet for PML-diagnosen,
ble det sett at antall CD sitive T-celler var redusert til < 0,1 x 10%liter, mens reduksjonen i antall
CD4-positive T-celter v, rlerte (i omradet < 0,05 til 0,5 x 10%liter) og korrelerte mer med den totale
alvorllghetsgrade mfopenl (< 0,5 x 10%liter til <nedre grense for normalomradet). Forholdet

CD4- posmvg sitive var derfor gkt hos disse pasientene.
at

Langvarld til alvorllg lymfopeni ser ut til & gke risikoen for PML ved bruk av dimetylfumarat,
men P kom 0gsa hos pasienter med mild lymfopeni. I tillegg har de fleste PML-tilfellene etter
mark ing forekommet hos pasienter > 50 ar.

oster-infeksjoner er rapportert ved bruk av dimetylfumarat. | en pagaende, langvarig
gelsesstudie der 1736 pasienter med MS er behandlet med dimetylfumarat, har ca. 5 % av
@fsi tene hatt én eller flere tilfeller av herpes zoster, hvorav de fleste var av mild til moderat
vorlighetsgrad. De fleste pasientene, inkludert de som fikk alvorlig herpes zoster-infeksjon, hadde
Vlymfocyttall over nedre grense for normalomradet. Hos de fleste pasientene som hadde lymfocyttall
under nedre grense for normalomradet, ble lymfopeni klassifisert som moderat eller alvorlig. Etter
markedsfaring var de fleste tilfellene av herpes zoster-infeksjoner ikke alvorlige og gikk over med
behandling. Det er begrenset mengde tilgjengelige data pa absolutt lymfocyttall hos pasienter med
herpes zoster-infeksjon etter markedsfaring. | tilfeller der det ble rapportert, hadde de fleste pasienter
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imidlertid moderat (> 0,5 x 10%liter til < 0,8 x 10%liter) eller alvorlig (< 0,5 x 10%liter til
0,2 x 10%liter) lymfopeni (se pkt. 4.4).

Laboratorieavvik

I placebokontrollerte studier var maling av ketoner i urin (> 1+) hgyere hos pasienter som ble beha
med dimetylfumarat (45 %) sammenlignet med placebo (10 %). Ingen ugnskede kliniske konse er
ble observert i kliniske studier. @

Nivaet av 1,25-dihydroksyvitamin D avtok hos pasienter behandlet med dimetylfumarat menllgnet
med placebo (median prosentvis nedgang fra baseline etter 2 ar pa henholdsvis 25 % o o) 0g
nivaet av paratyreoideahormon (PTH) gkte hos pasienter behandlet med dlmetylfurk mmenlignet
med placebo (median prosentvis gkning fra baseline etter 2 ar pa henholdsvis 29 % 0g'5 %).
Gjennomsnittsverdier for begge parametrene holdt seg innenfor normalomradet

En forbigaende gkning i gjennomsnittlig eosinofiltall ble sett i lgpet av de Q
behandlingsmanedene.

Pediatrisk populasjon 2@

I en 96-ukers, apen, randomisert studie med aktiv kontroll hos p ke pasienter med RRMS i
alderen 10 opptil 18 ar (120 mg to ganger daglig i 7 dager ettﬁ av 240 mg to ganger daglig resten

av behandlingen, studiepopulasjon n = 78), sa det ut til at si fetsprofilen var omtrent den samme
hos pediatriske pasienter som den som tidligere er sett h({/OkS 2 pasienter.

Designet av den pediatriske kliniske studien var forsk@ fra de placebokontrollerte kliniske studiene
hos voksne. Det kan derfor ikke utelukkes at klini ledesign kan ha bidratt til numeriske
forskjeller i bivirkninger mellom den pediatrisk ne populasjonen.

Falgende bivirkninger ble rapportert hyp ig@i 10 %) i den pediatriske populasjonen enn i den

voksne populasjonen:

e Hodepine ble rapportert hos 28 % ay pasientene behandlet med dimetylfumarat versus 36 % av
pasientene behandlet med interf eta-1a.

e  Gastrointestinale sykdomme portert hos 74 % av pasientene behandlet med
dimetylfumarat versus 3146 av pasientene behandlet med interferon beta-1a. Blant disse var
abdominal smerte og opf§ e hyppigst rapporterte med dimetylfumarat.

e  Sykdommer i respirasjEn:c%aner, thorax og mediastinum ble rapportert hos 32 % av pasientene

behandlet med dime marat versus 11 % av pasientene behandlet med interferon beta-1a. Blant
disse var orofaryn erte og hoste de hyppigst rapporterte med dimetylfumarat.
e Dysmenoré blg yapportert hos 17 % av pasientene behandlet med dimetylfumarat versus 7 % av
pasientene b%&t med interferon beta-1a.
I en liten, 24 \t@ apen, ikke-kontrollert studie med pediatriske pasienter i alderen 13 til 17 ar med
RRMS (120@7 ganger daglig i 7 dager etterfulgt av 240 mg to ganger daglig resten av
i Ikkerhetspopulasjon n = 22), etterfulgt av en 96-ukers forlengelsesstudie (240 mg to

behandling®n,
ganger , sikkerhetspopulasjon n = 20), sa det ut til at sikkerhetsprofilen var omtrent den samme
som d er sett hos voksne pasienter.

set mengde data er tilgjengelig for barn i alderen 10-12 ar. Sikkerhet og effekt av
Ifumarat hos barn under 10 ar har enna ikke blitt fastslatt.

VMeIdinq av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjgr det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9  Overdosering
Det har veert rapportert tilfeller av overdosering med dimetylfumarat. Symptomene som ble beskrevet i
disse tilfellene var i samsvar med den kjente bivirkningsprofilen for dimetylfumarat. Det finnes ingeQ

kjent terapeutisk intervensjon som gker eliminasjonen av dimetylfumarat, og det finnes heller ik
kjent antidot. Ved overdosering anbefales oppstart av symptomatisk, stgttende behandling som

indisert. c
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER :(

Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsuppressive midler, andre immunsuppress'&%ﬁdler,

ATC-kode: LO4AX07
0\6 )

Mekanismen bak dimetylfumarats terapeutiske effekter ved multip *r'ose er ikke fullstendig

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Virkningsmekanisme

klarlagt. Prekliniske studier indikerer at dimetylfumarat har farm amiske effekter som i
hovedsak ser ut til & vaere mediert gjennom aktivering av transk nsveien via Nrf2 (erytroid
transkripsjonsfaktor 2). Det er vist at dimetylfumarat oppreg rf2-avhengige antioksidantgener

hos pasienter (f.eks. NAD(P)H-dehydrogenase, kinon 1; [N )

Farmakodynamiske effekter @

Effekter pa immunsystemet Q

I prekliniske og kliniske studier viste dimet@t antiinflammatoriske og immunmodulerende
egenskaper. Dimetylfumarat og monome at, hovedmetabolitten til dimetylfumarat, forarsaker
en betydelig redusert immuncelleaktivering 0g pafazlgende frigjgring av proinflammatoriske cytokiner
som respons pa inflammatoriske stim rekliniske modeller. I kliniske studier med
psoriasispasienter, pavirket dimety|f lymfocyttfenotyper gjennom en nedregulering av
proinflammatoriske cytokinprofi&&m, Twl7), og i retning antiinflammatorisk produksjon (Tn2).
Dimetylfumarat viste terapeuti ivitet i flere modeller av inflammatorisk og nevroinflammatorisk
skade. Ved behandling med di fumarat i fase 3-studiene hos MS-pasienter (DEFINE, CONFIRM
og ENDORSE), ble lymfogyttall redusert med gjennomsnittlig ca. 30 % av baselineverdien det farste
aret, med et pafglgende I disse studiene ble pasienter som fikk seponert behandling med
dimetylfumarat med ly ttall under nedre grense for normalomradet (0,91 x 10%liter) overvaket til
lymfocyttallet var gjenopprettet til nedre grense for normalomradet.

Figur 1 viser a@av pasienter som er anslatt & na nedre grense for normalomradet basert pa
Kaplan-Meie den, unntatt pasienter med langvarig alvorlig lymfopeni. Baseline for
gjenoppretis~ definert som siste absolutt lymfocyttall (ALC) under behandling far seponering av
dimetylf t. Anslatt andel av pasienter med gjenoppretting til nedre grense for normalomradet
(absol focyttall > 0,9 x 10%liter) i uke 12 og uke 24, som hadde mild, moderat eller alvorlig

i ved baseline for gjenoppretting, er presentert i tabell 1, tabell 2 og tabell 3 med 95 %

ise konfidensintervaller. Standardfeilen for Kaplan-Meier-estimatoren for

velsesfunksjonen er beregnet ved bruk av Greenwoods formel.

ngur 1: Kaplan-Meier-metode; andel av pasienter med gjenoppretting til nedre grense for
normalomradet (LLN) > 0,91 x 10%liter, fra baseline for gjenoppretting (recovery baseline,
RBL)
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0.4

034

Andel pasienter med ALC gjenopprettet til LLN

ABL
Antall pasienter under risiko
RBL: ALC < 0.5 x 10%liter 18
BRBL: ALC = 0.5 til = 0,8 x 10" Titer

BRBL: ALC = 0.8 til = 0,91 x 10"liter 86

Uker

&NM 18)

% <800 (ne124)
L 190 RgBL A <910 (e 26)

Tabell 1: Kaplan-Meier-metode; andel av pasienter som er ans %ﬁ na nedre grense for

normalomradet, med mild lymfopeni ved baseline for gjeno

unntatt pasienter med langvarig alvorlig lymfopeni

o)

tting (recovery baseline, RBL),

Antall pasienter under risiko,
pasienter med mild lymfopeni?

Baseline

stef,k

v

Uke 12
N=12

Uke 24
N=4

Andel som nar nedre grense for
normalomradet (95 % K1)

0,81

0,90

& Pasienter med absolutt lymfocyttall < 0,91 og >0,

alvorlig lymfopeni.

(0,71, 0,89) (0,81, 0,96)
iter ved RBL, unntatt pasienter med langvarig

Tabell 2: Kaplan-Meier-metode; andelﬁ&enter som er anslatt & na nedre grense for
normalomradet, med moderat lymfopeni ved baseline for gjenoppretting (recovery baseline,
a@lvorlig lymfopeni

RBL), unntatt pasienter med Iangl
Antall pasienter under risiko,

Baseline Uke 12 Uke 24
pasienter med moderat lymfdpen N =124 N =33 N=17
Andel som nér nedre grense for % 0,57 0,70
normalomradet (95 % K1) (0,46, 0,67) (0,60, 0,80)

& Pasienter med absolutt Iy@ttall < 0,8 og > 0,5 x 10%liter ved RBL, unntatt pasienter med langvarig alvorlig

lymfopeni.

Tabell 3: Kaplar&!r—metode; andel av pasienter som er anslatt a na nedre grense for

o

normalomr x
RBL), unnt% ienter med langvarig alvorlig lymfopeni

alvorlig lymfopeni ved baseline for gjenoppretting (recovery baseline,

L 4
a8
Antall pasighter under risiko, Baseline Uke 12 Uke 24
pasie ed alvorlig lymfopeni® N =18 N=6 N=4
An 1 nar nedre grense for 0,43 0,62
nogialbmradet (95 % Ki) (0,20, 0,75) (0,35, 0,88)

enl.

VKIinisk effekt og sikkerhet

ienter med absolutt lymfocyttall < 0,5 x 10%liter ved RBL, unntatt pasienter med langvarig alvorlig

Det ble gjennomfart to 2-arige, randomiserte, dobbeltblinde, placebokontrollerte studier (DEFINE
med 1234 pasienter og CONFIRM med 1417 pasienter) med pasienter med relapserende-remitterende
multippel sklerose (RRMS). Pasienter med progredierende former for MS ble ikke inkludert i disse

studiene.
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Effekt (se tabell nedenfor) og sikkerhet ble vist hos pasienter med en score pa Expanded Disability
Status Scale (EDSS) i omradet 0- 5, som hadde opplevd minst ett anfall i lgpet av aret far

viste minst én gadoliniumforsterkende (Gd+) lesjon. CONFIRM-studien hadde et utprgver-blindet

randomisering, eller som hadde et MR- bilde (MRI) av hjernen de siste 6 ukene far randomisering soE

(dvs. studiebehandlingen var blindet for studielege/utprgver som vurderte responsen)
sammenligningspreparat for glatirameracetat.

| DEFINE hadde pa5|entene falgende medianverdier for karakteristika ved baseline: alder 39 :9

>

sykdomsvarighet 7,0 ar, EDSS-score 2,0. | tillegg hadde 16 % av pasientene en EDSS-scale pa >3,5,

28 % hadde > 2 anfall i det foregaende aret og 42 % hadde tidligere fatt andre god
behandlinger. | MR-kohorten hadde 36 % av pasientene som ble med i studien, Gd

baseline (gjennomsnittlig antall Gd+ lesjoner 1,4).

| CONFIRM hadde pa5|entene felgende medianverdier for karakteristika ved a ine: alder 37 ar,
sykdomsvarighet 6,0 ar, EDSS-score 2,5. 1 tillegg hadde 17 % av pasiente DSS-score pa > 3,5,

32 % hadde >2 anfall i det foregdende aret og 30 % hadde tidligere fatt &
MS-behandlinger. I MR-kohorten hadde 45 % av pasientene som bl Jd\

baseline (gjennomsnittlig antall Gd+-lesjoner 2,4).

Sammenlignet med placebo hadde pasienter som ble behandlet
relevant og statistisk signifikant reduksjon i disse to endepu

DEFINE-studien, andelen av forsgkspersoner som fikk anfal

CONFIRM-studien, arlig anfallshyppighet etter 2 ar.

Den arlige anfallshyppigheten for glatirameracetat og
CONFIRM-studien, noe som tilsvarer en reduksjo

med godkjent forskrivningsinformasjon.

n

e
o

E

etylfumarat, en klinisk
et primere endepunktet i
2 ar; og det primare endepunktet i

dkjente

f,e\mer

udien, Gd+-lesjoner ved

bo var henholdsvis 0,286 og 0,401 i
% (p = 0,013), som er i overensstemmelse
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CONFIRM
Placebo etylfumarat|Placebo Dimetylfumarat |Glatiramer-
240 mg 240 mg acetat
0 ganger to ganger
\k— daglig daglig
Kliniske endepunkter? *
Antall pasienter T 410 363 359 350
Arlig anfallshyppighet 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
Relativ risiko { 0,47 0,56 0,71
(95 % KI) Qj (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
/Andel med anf 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Hasardratio 0,51 0,66 0,71
(95 % Kl) @ (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
IAndel me beftet 12- 0,271 0,164** 0,169 0,128# 0,156#
ukers pr. on av
funksj dsettelse
Haﬁo 0,62 0,79 0,93
(95%K1) (0,44, 0,87) (0,52,1,19) (0,63, 1,37)
| med bekreftet 24- 10,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
cgdri progresjon av
@ ksjonsnedsettelse
Hasardratio 0,77 0,62 0,87
(95 % KI) (0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
MR-endepunkter®
Antall pasienter 165 152 144 147 161
Gj.snittlig (median) antall  [16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
nye eller nylig forstarrede |(7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***




T2-lesjoner i lgpet av 2 ar

Lesjoner, gj.snittlig 0,15 0,29 0,46

forhold (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
(95 % KI) N
Gj.snittlig (median) antall  [1,8 0,1 2,0 0,5 0,7 Q
Gd-lesjoner etter 2 ar (0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0\
Odds ratio 0,10 0,26 @

(95 % KI) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) 24, 0,65)
Gj.snittlig (median) antall 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5

nye T1 hypointense (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** ((2,0)**
lesjoner i lgpet av 2 ar ¢ O

Lesjoner, gj.snittlig 0,28 0,43 \\V 0,59

forhold (0,20, 0,39) (0,30%1) (0,42, 0,82)
(95 % KI) ~

N
Alle analyser av kliniske endepunkter var intent-to-treat; "MR-analyse brukte MR, *Qrt
*P-verdi <0,05; ** P-verdi <0,01; *** P-verdi <0,0001; # ikke statistisk signifikal

En apen, ikke-kontrollert, 8-arig forlengelsesstudie (ENDORSE) i * te 1736 kvalifiserte RRMS-
pasienter fra de pivotale studiene (DEFINE og CONFIRM). Hovedfesmalet med studien var & vurdere
sikkerheten ved langvarig bruk av dimetylfumarat hos pasienter @ RRMS. Av de 1736 pasientene
fikk ca. halvparten (909, 52 %) behandling i 6 ar eller mer. T 01 pasienter i de tre studiene fikk
kontinuerlig behandling med dimetylfumarat 240 mg to gang lig, og 249 pasienter som tidligere
hadde fatt placebo i studiene DEFINE og CONFIRM, fil%)ehandling med 240 mg to ganger daglig i
ENDORSE-studien. Pasienter som fikk kontinuerlig t@ ling to ganger daglig ble behandlet i opptil
12 ar.

Over halvparten av alle pasientene som ble behg@ndtet ged dimetylfumarat 240 mg to ganger daglig i
ENDORSE-studien fikk ikke anfall. Hos pasi fra alle de tre studiene som fikk kontinuerlig
behandling to ganger daglig, var justert afh lishyppighet 0,187 (95 % KI: 0,156, 0,224) i studiene
DEFINE og CONFIRM og 0,141 (95 % KI: 0,119, 0,167) i ENDORSE-studien. Hos pasienter som
tidligere hadde fatt placebo, ble justert@fig anfallshyppighet redusert fra

0,330 (95 % KI: 0,266, 0,408) i stydiene*DEFINE og CONFIRM til 0,149 (95 % KI: 0,116, 0,190) i
ENDORSE-studien. %’

L 4
| ENDORSE-studien hadde de\gs;e pasientene (> 75 %) ikke bekreftet progresjon av
funksjonsnedsettelse (maltgom 6 maneders vedvarende progresjon av funksjonsnedsettelse).
Sammenslatte resultater tre studiene viste at pasienter som var behandlet med dimetylfumarat
hadde konsistent og lav zﬁighet av bekreftet progresjon av funksjonsnedsettelse med en liten gkning
i gjennomsnittlig E{gsﬂ—score i ENDORSE. MR-undersgkelser (opptil ar 6, omfattet 752 pasienter
som tidligere had inkludert i MR-kohorten i studiene DEFINE og CONFIRM) viste at de fleste
pasientene (ca (%ikke hadde gadoliniumforsterkende lesjoner. Gjennom de 6 arene forble arlig
justert gjenn tlig antall nye eller nylig forstarrede T2-lesjoner og nye T1-lesjoner lavt.

L 4

Effekt h }Sienter med hgy sykdomsaktivitet:

I studi FINE og CONFIRM ble det sett en konsistent behandlingseffekt pa av anfall i en

und pe av pasienter med hgy sykdomsaktivitet, ble observert, mens effekten pa tiden til 3

°r®s vedvarende progresjon av funksjonsnedsettelse ikke ble klarlagt. Pa grunn av utformingen
diene, ble hgy sykdomsaktivitet definert som falger:
@ Pasienter som hadde 2 eller flere anfall i lgpet av ett ar, og med én eller flere
gadoliniumforsterkende lesjoner pavist ved MR av hjernen (n = 42 i DEFINE, n =51 i

\/  CONFIRM)eller,

- Pasienter som ikke responderte pa en fullstendig og egnet kur (minst ett ars behandling) med
beta-interferon, med minst ett anfall i det foregaende aret mens de fikk behandlingen og minst 9
T2-hyperintense lesjoner pavist ved kranial MR, og minst 1 gadoliniumforsterkendelesjon, eller
pasienter som hadde uendret eller gkt anfallshyppighet i det foregaende aret, sammenlignet med
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de 2 foregaende arene (n = 177 i DEFINE, n = 141 i CONFIRM).

Pediatrisk populasjon

randomisert, apen parallellgruppestudie med aktiv kontroll (interferon beta-1a) hos pasienter med
RRMS i alderen 10 opptil 18 ar. Hundre og femti pasienter ble randomisert til dimetylfumarat (%\
oralt to ganger daglig) eller interferon beta-1a (30 mikrogram intramuskulert én gang i uken)

96 uker. Det primare endepunktet var andelen av pasienter uten nye eller nylig forstarrede T2-
hyperintense lesjoner pavist ved MR av hjernen i uke 96. Det viktigste sekundaere endepufiktet var
antall nye eller nylig forstarrede T2-hyperintense lesjoner pavist ved MR av hjernen i

Deskriptiv statistikk er presentert fordi ingen bekreftende hypotese var planlagt pa K for det
primere endepunktet.

Sikkerhet og effekt av dimetylfumarat hos pediatriske pasienter med RRMS ble evaluert i en \9

uke 96 sammenlignet med baseline var 12,8 % for dimetylfumarat versus 2 i gruppen med
interferon beta-1a. Gjennomsnittlig antall nye eller nylig forstgrrede T2 ri uke 96
sammenlignet med baseline, justert for antall T2-lesjoner ved baseline ag r (ITT-populasjonen der
pasienter uten malinger fra MR var utelatt), var 12,4 for dimetylfu \E\g ,6 for interferon beta-1a.

Andelen av pasienter i ITT-populasjonen uten nye eller nylig forsterrede T%wr pavist ved MR i

Sannsynligheten for kliniske anfall var 34 % i dimetylfumaratgr, 0g 48 % i gruppen med
interferon beta-1a ved slutten av den apne studieperioden pa é .

Sikkerhetsprofilen hos pediatriske pasienter (i alderen 13 oppti ar) som fikk dimetylfumarat var
kvalitativt i samsvar med den som tidligere er sett hosi e pasienter (se pkt. 4.8).

5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Dimetylfumarat administrert peroralt gjennomgar rask presystemisk hydrolyse vha. esteraser og
omdannes til den primzre metabolitten mondptetylfumarat, som ogsa er aktiv. Dimetylfumarat er ikke
malbar i plasma etter peroral administrerin imetylfumarat. Alle farmakokinetiske analyser knyttet
til dimetylfumarat ble derfor utfert ved maling av monometylfumaratkonsentrasjoner i plasma.
Farmakokinetiske data ble innhentet rsoner med multippel sklerose og hos friske frivillige.

Absorpsjon N !

Tmax for monometylfumarat e 2\2,5 timer. Ettersom Dimethyl fumarate Neuraxpharm harde
enterokapsler inneholder ulat som er beskyttet med enterodrasjering, begynner ikke absorpsjonen
far de forlater magesek m regel < 1 time). Etter at 240 mg ble gitt to ganger daglig sammen med
mat, var median toppkonsefitrasjon (Cmax) 1,72 mg/liter og total areal under kurven (AUC)-
eksponering var S,M@er.mglliter hos pasienter med multippel sklerose. Samlet gkte Crmax 0g AUC
tilnsermet doseprgp@rsjonalt i doseomradet som ble undersgkt (120 mg - 360 mg). Forsgkspersoner
med multip se fikk to doser pa 240 mg med 4 timers mellomrom som en del av et regime med
dosering tre daglig. Dette resulterte i en minimal akkumulering av eksponering som ga en
gkning i n'mk Cmax Pa 12 % i forhold til dosering to ganger daglig (1,72 mg/liter ved dosering to

gangef@a, sammenlignet med 1,93 mg/liter ved dosering tre ganger daglig) uten noen betydning

= ¢

for sikkerheten.

rtid tas sammen med mat pa grunn av forbedret tolerabilitet med hensyn til flushing og
trointestinale bivirkninger (se pkt. 4.2).

@ ikke noen klinisk signifikant effekt pa eksponering for dimetylfumarat. Dimetylfumarat bgr
»
VDistribusion
Tilsynelatende distribusjonsvolum etter peroral administrering av 240 mg dimetylfumarat varierer

mellom 60 liter og 90 liter. Human plasmaproteinbinding av monometylfumarat varierer vanligvis
mellom 27 % og 40 %.
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Biotransformasjon

Hos mennesker metaboliseres dimetylfumarat i stor grad, og < 0,1 % av dosen utskilles som

uforandret dimetylfumarat i urin. | utgangspunktet metaboliseres det av esteraser, som er utbredt i q
magetarmkanalen, blod og vev, far det nar den systemiske sirkulasjonen. Videre metabolisme skije
gjennom trikarboksylsyresyklusen, uten medvirkning fra cytokrom P450 (CYP)-systemet. | en i

med en enkeltdose av 240 mg **C-dimetylfumarat ble glukose identifisert som den dominerer%
metabolitten i humant plasma. Andre sirkulerende metabolitter var fumarsyre, sitronsyre o
monometylfumarat. Metabolismen av fumarsyre nedstrgms skjer gjennom trikarboksylsyé/klusen,
med ekspirasjon av CO, som den viktigste eliminasjonsveien.

Eliminasjon K

Ekspirasjon av CO- er den viktigste eliminasjonsveien for dimetylfumarat og @tgjgr 60 % av dosen.
Renal og fekal eliminasjon er sekundare eliminasjonsveier og utgjar henh%' 15,5 % o0g 0,9 % av

monometylfumarat er til stede etter 24 timer hos de fleste individe umulering av modersubstans
og monometylfumarat forekommer ikke med gjentatte doser dir@ marat ved terapeutisk regime.

Linearitet %

Eksponering for dimetylfumarat gker omtrent dosepro ﬂgj@nalt med enkeltdoser og gjentatte doser i
doseomradet som ble undersgkt, 120 mg - 360 mg. &

dosen. .
Den terminale halveringstiden for monometylfumarat er kort (ca. 1¢®ikke noe sirkulerende

Farmakokinetikk i spesielle pasientgrupper

Basert pa resultatene av variansanalyse (AN% , er kroppsvekt den viktigste kovariaten av
eksponering (Cmax 0g AUC) hos forsejksp?hg med RRMS, men dette pavirket ikke sikkerhets- og
effektmalene som ble vurdert i de inn%studiene.

Kjgnn og alder hadde ikke noen kﬁ'ﬁ&,slgnifikant effekt pa farmakokinetikken til dimetylfumarat.
Farmakokinetikken hos pasien&qr! alderen > 65 ar er ikke undersgkt.

L 4
Pediatrisk populasjon
Den farmakokinetiske proﬂl til 240 mg dimetylfumarat to ganger daglig ble evaluert i en liten, apen,
ikke-kontrollert studie r@ sienter i alderen 13 til 17 & med RRMS (n = 21). Farmakokinetikken til
dimetylfumarat hos disse*efigdommene falt sammen med den som tidligere er sett hos voksne pasienter
(Cmax: 2,00+1,29 mafiliter, AUCo.12t: 3,62+1,16 timer.mg/liter, som tilsvarer samlet daglig AUC pa 7,24

timer.mg/liter\@

Nedsatt nyre@ n
Siden nyréng n sekundzr eliminasjonsvei for dimetylfumarat (< 16 % av administrert dose), ble
det ikke evaluering av farmakokinetikken hos personer med nedsatt nyrefunksjon.

Nedsait feverfunksjon
dimetylfumarat og monometylfumarat metaboliseres av esteraser, uten medvirkning fra
50-systemet, ble det ikke utfgrt noen evaluering av farmakokinetikken hos personer med nedsatt
unksjon.

V5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Bivirkningene som er beskrevet i avsnittene Toksikologi og Reproduksjonstoksisitet nedenfor, er ikke

observert i kliniske studier, men er sett hos dyr ved eksponeringsnivaer som tilsvarer kliniske
eksponeringsnivaer.
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Mutagenese

Dimetylfumarat og monometylfumarat var negative i en serie in vitro-analyser (Ames,
kromosomaberrasjon i mammalske celler). Dimetylfumarat var negativ i in vivo-analysen av
mikronukleus hos rotter.

Karsinogenese &

Karsinogenitetsstudier med dimetylfumarat ble gjennomfart i opptil 2 ar pa mus og rotte.
Dimetylfumarat ble administrert peroralt med doser pa 25, 75, 200 og 400 mg/kg/da; sog i
doser pa 25, 50, 100, og 150 mg/kg/dag hos rotte. Q

Hos mus gkte insidensen av karsinom i nyretubuli ved 75 mg/kg/dag, ved eksporgring (AUC) som
tilsvarte den anbefalte dosen for mennesker. Hos rotte gkte insidensen av kar%w I nyretubuli og
Leydigcelleadenom i testiklene ved 100 mg/kg/dag, ved eksponering som 2 ganger hgyere enn
den anbefalte dosen for mennesker. Relevansen av disse funnene for ma)x\@ er ukjent.

}%eh v magesekken

psen for mennesker, og hos
(basert pd AUC). Mennesker

Insidensen av plateepitelpapillom og -karsinom i den ikke-glandula
(formagen) gkte hos mus ved eksponering som tilsvarte den anbefa
rotte ved eksponering som tilsvarte den anbefalte dosen for menyg

har ikke noe som tilsvarer formagen hos gnagere. : 6

(Z

Toksikologi

Prekliniske studier med gnagere, kanin og ape ble &Qomfzrt med en dimetylfumaratsuspensjon
(dimetylfumarat i 0,8 % hydroksypropylmetylcellul@administrert via oral sonde. Den kroniske
studien hos hund ble utfgrt med peroral administre dimetylfumaratkapselen.

Endringer i nyrene ble observert etter gjentatt
hund og ape. Regenerering av epitel i nyretu

oral administrering av dimetylfumarat hos mus, rotte,
om tydet pa skade, ble sett hos alle dyrearter. Renal
tubulaer hyperplasi ble observert hos rotte slang dosering (2-arig studie). Hos hunder som fikk
daglige perorale doser med dimetylfumarat i 11 maneder, ble marginen beregnet for kortikal atrofi
observert ved 3 ganger anbefalt dose basent pa AUC. Hos aper som fikk daglige perorale doser med
dimetylfumarat i 12 maneder, blew&LLcellenekrose observert ved 2 ganger anbefalt dose basert pa

AUC. Interstitiell fibrose og kartikal atrofi ble observert ved 6 ganger anbefalt dose basert pa AUC.
Betydningen av disse funneneQ ennesker er ikke Kkjent.
Det ble sett degenerasjon ag%minifemst epitel i testiklene hos rotte og hund. Funnene ble observert

ved omtrent anbefalt dom rotte og 3 ganger den anbefalte dosen hos hund (basert pa AUC).
Betydningen av disse fu e for mennesker er ikke kjent.

Funn i formagen us og rotte besto av plateepitelhyperplasi og hyperkeratose, betennelse og
plateepitelpagi g -karsinom i studier pa 3 maneder eller lengre. Mennesker har ikke noe som
%\ 0

tilsvarer for S mus og rotte.
L 4

Reprodg?m toksisitet
Per ministrering av dimetylfumarat til hannrotter ved 75, 250 og 375 mg/kg/dag fer og under
pacl hadde ingen effekt pa fertilitet hos hanndyr opp til den hgyeste dosen som ble testet (minst 2
%r anbefalt dose basert pa AUC). Peroral administrering av dimetylfumarat til hunnrotter ved 25,
Q? g 250 mg/kg/dag fer og under paringen, og med fortsettelse til 7. dag av drektigheten, induserte
duksjon i antall gstrus-faser per 14 dager og gkte antall dyr med lengre digstrus ved den hgyeste
Vdosen som ble testet (11 ganger den anbefalte dosen basert pa AUC). Disse endringene pavirket
imidlertid ikke fertiliteten eller antall levedyktige fostre som ble fadt.

Det er vist at dimetylfumarat krysser placentabarrieren og gar over i fosterets blod hos rotte og kanin,
med forholdstall mellom fgtale og maternale plasmakonsentrasjoner pa henholdsvis 0,48 til 0,64 hos
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rotte og 0,1 hos kanin. Det ble ikke observert noen misdannelser hos rotte og kanin ved noen av

dosene med dimetylfumarat. Administrering av dimetylfumarat med perorale doser pa 25, 100 og 250
mg/kg/dag til drektige rotter under organogenesen, farte til maternale bivirkninger ved 4 ganger den
anbefalte dosen basert pa AUC, og lav fostervekt og forsinket ossifikasjon (metatarsalbein og

falangene i bakbeina) ved 11 ganger den anbefalte dosen basert pa AUC. Redusert fostervekt og q
forsinket ossifikasjon ble vurdert som sekundeert til maternell toksisitet (redusert kroppsvekt og
matforbruk).

Peroral administrering av dimetylfumarat ved 25, 75 og 150 mg/kg/dag til drektige kaniner ur@
organogenesen hadde ingen effekt pa embryofgtal utvikling og resulterte i redusert materGQE
kroppsvekt ved 7 ganger anbefalt dose og gkt antall aborter ved 16 ganger anbefalt w rt pa
AUC.

Peroral administrering av dimetylfumarat ved 25, 100 og 250 mg/kg/dag til rottWer drektighet og
laktasjon resulterte i lavere kroppsvekt hos F1-avkom, og forsinkelser i kjﬂnr%dning hos F1-hanner
ved 11 ganger anbefalt dose, basert pa AUC. Det var ingen effekt pa fertili 0s F1-avkom. Den
reduserte kroppsvekten hos avkommet ble vurdert som sekundeert til m@oksisitet.

| to toksisitetsstudier med juvenile rotter med daglig oral administregl metylfumarat fra
postnatal dag (PND) 28 til og med PND 90-93 (tilsvarende ca. 3 ar dre hos mennesker) ble det
vist omtrent ssmme malorgantoksisitet i nyrene og formagen so om er observert hos voksne dyr.
I den farste studien pavirket ikke dimetylfumarat utvikling, n erd eller fertilitet hos hanndyr
eller hunndyr opp til den hgyeste dosen pa 140 mg/kg/dag (c%ganger den anbefalte dosen hos
mennesker basert pa begrensede AUC-data hos pediatriske pasiefter). Tilsvarende ble det ikke
observert effekter pa hanndyrs reproduksjons- og tilhg organer opp til den hgyeste
dimetylfumaratdosen pa 375 mg/kg/dag i den andre s@w med juvenile hannrotter (ca. 15 ganger
forventet AUC ved den anbefalte pediatriske dose usert beinmineralinnhold og -tetthet i femur
og lumbalvirvler forekom imidlertid hos juvenil rtter. Endringer i beintetthet ble ogsa malt hos
juvenile rotter etter peroral administrering av d!%melfumarat, en annen fumarsyreester som
metaboliseres til den samme aktive metaholi onometylfumarat in vivo. NOAEL (no observed
adverse effect level) for endringene i bein som ble malt hos juvenile rotter er ca. 1,5 ganger
forventet AUC ved den anbefalte pediatkiske dosen. En sammenheng mellom beineffektene og lavere
kroppsvekt er mulig, men det kan ik kkes at en direkte effekt er involvert. Beinfunnene er av
begrenset relevans for voksne pa%bRelevansen for pediatriske pasienter er ikke kjent.

I

6. FARMAS@YTISKiO LYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer @

Kapselinnhold &

Krysskarme N%Jm
Silika (kollo' nnfri)
Natriumst marat

Metakr — metylmetakrylatkopolymer (1:1)
Meta e — etylakrylatkopolymer (1:1) dispersjon 30 %

Tal
i %trat
@rbat 80
@y rolmonostearat 40-55

V Kapselskall

Gelatin
Titandioksid (E 171)
Jernoksid, gult (E 172)
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Y

Briljantbl& FCF (E 133)

Kapselblekk

Skjellakkglasur

Jernoksid, svart (E 172) \
Propylenglykol (E1520) @
Ammoniumhydroksid 28 % %

6.2 Uforlikeligheter {

Ikke relevant. (@
6.3 Holdbarhet &

3ar
7,
6.4 Oppbevaringsbetingelser !

Oppbevares ved hgyst 30 °C.

6.5 Emballasje (type og innhold) :O

120 mg kapsler:
14 eller 56 kapsler i blisterpakninger av aluminium/PVCIRVDC.
14 x 1 kapsler i perforerte endoseblistere av aIuminiu@' /PVDC.

240 mg kapsler: Q
14, 56, 168 eller 196 kapsler i bIisterpakninger@.lminium/PVC/PVDC.
56 x 1 kapsler i perforerte endoseblistere av ihium/PVC/PVDC.

Ikke alle pakningsstarrelser vil nﬂdver@/is li markedsfart.

6.6  Spesielle forholdsregler f@uksjon

Ikke anvendt legemiddel sam?@'bm destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER @RKEDSFQRINGSTILLATELSEN

Laboratorios Lesvi¥s.L

Avda. Barcelona
08970 Sant lg i - Barcelona

Spania .

@KEDSFQRI NGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

8.
@/ 1637/001

22/1637/002
1#122/1637/003
11/22/1637/004

EU/1/22/1637/005
EU/1/22/1637/006
EU/1/22/1637/007
EU/1/22/1637/008
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

O

10. OPPDATERINGSDATO @

%)

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske {
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.

Dato for farste markedsfaringstillatelse: 13. mai 2022
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A.  TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batch release

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, \
Polen @
eller %
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. Q

Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie KO

ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa De¢ba, Polen

eller &

Laboratorios Lesvi, S.L. R @
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi \gb
Barcelona, Spania b
eller O

neuraxpharm Arzneimittel GmbH %
Elisabeth-Selbert-Strale 23 {
40764 Langenfeld, Tyskland @

I pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse tl%keren som er ansvarlig for batch release for

gjeldende batch. Q

B. VILKARELLER RESTRIKSJO%& VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset f@{ng (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

L 4
C. ANDRE VILKAR OG*/ TIL MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN
o Periodiske sikke@ﬁeppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsen%iiav periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢c(7) av
direktiv 2001/ g i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske le delkontoret (the European Medicines Agency).

0\
D. R ELLER RESTRIKSJONER VEDRJRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV IDLET

Q isikohandteringsplan (RMP)

nehaver av markedsfgringstillatelsen skal gjennomfgre de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfaringstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
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informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko-profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE
L
1. LEGEMIDLETS NAVN \
L4
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg enterokapsler, harde %
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg enterokapsler, harde {

dimetylfumarat (@

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 240 mg dimetylfumarat .

Hver kapsel inneholder 120 mg dimetylfumarat @Q

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER 8&’

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNIN &dﬂRELSE)

Enterokapsler, harde

120 mg kapsler @
14 enterokapsler, harde Q
56 enterokapsler, harde

14 x 1 enterokapsler, harde @Q

240 mg kapsler N

14 enterokapsler, harde @

56 enterokapsler, harde \k

168 enterokapsler, harde \k

196 enterokapsler, harde ’\

56 x 1 enterokapsler, harde{

5. ADMINIST, %NSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk

Les paknmg@ogget far bruk.

AN
ﬁ)\ SEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
N

vares utilgjengelig for barn.

EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO
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EXP:

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER :

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON 4
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL.

Oppbevares ved hgyst 30 °C.

g

KO

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Laboratorios Lesvi, S.L. Q

Avda. Barcelona 69 N @

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania ;%
=

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (EME)

EU/1/22/1637/001

EU/1/22/1637/002 {
EU/1/22/1637/003 Q/
EU/1/22/1637/004

EU/1/22/1637/005

EU/1/22/1637/006 Q
EU/1/22/1637/007

EU/1/22/1637/008 \Q/

@
13. PRODUKSJONSNUMMEQk

Lot ’%-
{

14. GENERELL Kl@)l‘FlKASJON FOR UTLEVERING

Legemiddel unde%b&grenset forskrivning.

SN
| 15, BR@NVlSNlNG |

| 16.,7§RMASJON PA BLINDESKRIFT |
N4

yl fumarate neuraxpharm 120 mg

@nahyl fumarate neuraxpharm 240 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC

g O
K
<



MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PABLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

L4
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg enterokapsler, harde %
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg enterokapsler, harde {

dimetylfumarat (@

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELS@J N

O

~Q

Laboratorios Lesvi, S.L.

3. UTL@PSDATO 8& J
EXP O

4.  PRODUKSJONSNUMMER & 4

Lot <

5. ANNET
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg enterokapsler, harde
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg enterokapsler, harde

dimetylfumarat (dimethyl fumarate) \q

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. De@

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen. O

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spagrsmal eller trenger mer informasjo%

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan sKade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine. &g

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert n@e ivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. @

L 4

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Dimethyl fumarate Neuraxpharm er og hva det brukes
Hva du ma vite far du bruker Dimethyl fumarate Neuraxph%
Hvordan du bruker Dimethyl fumarate Neuraxpharm O

oarwNE

Mulige bivirkninger
Hvordan du oppbevarer Dimethyl fumarate Neuraxph@
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva Dimethyl fumarate Neuraxpharm er&det brukes mot

Hva Dimethyl fumarate Neuraxpharm er
Dimethyl fumarate Neuraxpharm er et Iegg@ som inneholder virkestoffet dimetylfumarat.

Hva Dimethyl fumarate Neuraxpharm brukes mot

Dimethyl fumarate Neuraxpha es til & behandle attakkvis multippel sklerose
(relapserende-remitterende MS) hos pasienter fra og med 13 ar.

MS er en kronisk sykdom sorYQ’e rker sentralnervesystemet (CNS), inkludert hjernen og
ryggmargen. Attakkvis MS kjenRetegnes ved gjentatte anfall (attakk) med symptomer i nervesystemet.
Symptomene varierer fra pasient til pasient, men omfatter vanligvis vanskeligheter med a ga, felelsen

av manglende balanse o@ orstyrrelser (f.eks. take- eller dobbeltsyn). Disse symptomene kan
forsvinne helt nar anfall over, men enkelte problemer kan bli vaerende.

Hvordan Dimet arate Neuraxpharm virker
Dimethyl fu N euraxpharm ser ut til & virke ved & hindre kroppens forsvarssystem i a skade
hjernen 09 r% gen. Dette kan ogsa bidra til & forsinke fremtidig forverring av MS.

2. @u ma vite for du bruker Dimethyl fumarate Neuraxpharm

ikke Dimethyl fumarate Neuraxpharm
dersom du er allergisk overfor dimetylfumarat eller noen av de andre innholdsstoffene i
@ dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6)
< dersom det er mistanke om at du har en sjelden infeksjon i hjernen som kalles progressiv
V multifokal leukoencefalopati (PML) eller hvis det er fastslatt at du har PML.

Advarsler og forsiktighetsregler

Dimethyl fumarate Neuraxpharm kan pavirke antallet hvite blodceller, nyrer og lever. Fer du
begynner a ta Dimethyl fumarate Neuraxpharm, vil legen ta blodpraver for a sjekke antall hvite
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blodceller og sjekke at nyrene og leveren fungerer som de skal. Legen vil sjekke dette med jevne
mellomrom under behandlingen. Hvis antall hvite blodceller gar ned under behandlingen, kan legen
vurdere a gjare ytterligere undersgkelser eller avslutte behandlingen.

Snakk med lege far du bruker Dimethyl fumarate Neuraxpharm dersom du har: q
- alvorlig nyresykdom \

- alvorlig leversykdom @

- en sykdom i mage eller tarm @

- alvorlig infeksjon (slik som lungebetennelse)

Herpes zoster (helvetesild) kan forekomme ved behandling med dimetylfumarat. 1 n e&iler har
det oppstatt alvorlige komplikasjoner. Snakk med lege umiddelbart hvis du misteng u har
symptomer pa helvetesild.

Hvis du tror at MS-sykdommen er i ferd med a bli verre (f.eks. svekkelser ellﬁosforstyrrelser) eller
hvis du merker nye symptomer, ma du snakke med lege umiddelbart, fordi an vere symptomer
pa en sjelden infeksjon i hjernen som kalles progressiv multifokal leukoe (ﬁfepati (PML). PML er
en alvorlig tilstand som kan fgre til alvorlig nedsatt funksjonsevne eller (ﬁ%

Det er rapportert en sjelden, men alvorlig nyresykdom (Fanconis s m) for et legemiddel som
inneholder dimetylfumarat i kombinasjon med andre fumarsyre ¥som brukes til & behandle
psoriasis (en hudsykdom). Snakk med lege umiddelbart hvis kt vannlating, er mer tgrst og
drikker mer enn normalt, hvis musklene dine virker svakere,%u brekker et bein eller har smerter.
Legen kan vurdere & undersgke dette naermere. {

Barn og ungdom

Advarslene og forsiktighetsreglene som er listet o enfor gjelder ogsa for barn. Dimethyl fumarate
Neuraxpharm kan brukes hos barn og ungdom d 13 ar. Det finnes ingen informasjon om
bruk hos barn under 10 ar. b

Andre legemidler og Dimethyl fumarate axpharm
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler, spesielt:

- legemidler som inneholder syreestere (fumarater) som brukes til & behandle psoriasis
- legemidler som pavirker kroppens immunsystem, inkludert andre legemidler som brukes
til & behandle MS, for* pel fingolimod, natalizumab, teriflunomid, alemtuzumab,

okrelizumab eller kladribiry eller enkelte behandlinger som ofte brukes mot kreft (rituksimab
eller mitoksantron).

- legemidler som igKer nyrene, inkludert enkelte antibiotika (brukes til & behandle
infeksjoner), “vanfidrivende midler” (diuretika), visse typer smertestillende legemidler (slik
som ibuprof andre tilsvarende betennelsesdempende legemidler kjapt uten resept) og

legemidler inneholder litium
- Hvis d N& Dimethyl fumarate Neuraxpharm samtidig med enkelte former for vaksiner
(Ie\Le siner), kandu fa en infeksjon. Dette bgr derfor unngas. Legen vil gi rad om andre
form vaksiner (ikke- levende vaksiner) bgr gis.

Inntak awbDimethyl fumarate Neuraxpharm sammen med alkohol

nnw mer enn sma mengder (mer enn 50 ml) sterk alkoholholdig drikke (over 30 volum% alkohol,
f ekSsrennevin) bgr unngas i én time far og én time etter at du har tatt Dimethyl fumarate
@xpharm, da alkohol kan pavirke dette legemidlet. Dette kan fare til betennelse i magesekken
@a itt), spesielt hos personer som er utsatt for a fa gastritt.

Graviditet og amming
Snakk med lege eller apotek far du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan
veere gravid eller planlegger a bli gravid.

Graviditet
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Ikke bruk Dimethyl fumarate Neuraxpharm hvis du er gravid uten at du farst har snakket med legen
din.

Amming

Det er ikke kjent om virkestoffet i Dimethyl fumarate Neuraxpharm gar over i morsmelk. Dimethyl Q
fumarate Neuraxpharm ber ikke brukes under amming. Legen vil hjelpe deg & avgjere om du bar

a amme eller slutte & bruke Dimethyl fumarate Neuraxpharm. Dette innebzrer en balansegang

fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for moren. %

Kjgring og bruk av maskiner g
Effekten av Dimethyl fumarate Neuraxpharm pa evnen til & kjere bil eller bruke ma ki@ ikke
kjent. Det forventes ikke at Dimethyl fumarate Neuraxpharm vil pavirke din evne t e bil eller

bruke maskiner. &

Dimethyl fumarate Neuraxpharm inneholder natrium Q
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per k 0g er sa godt som
«natriumfritt». ¢ @

3. Hvordan du bruker Dimethyl fumarate Neuraxpharm b
Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen har fortalt de akt lege hvis du er usikker.

Startdose {

120 mg to ganger daglig.
Ta denne startdosen de farste 7 dagene, ta deretter @anlige dosen.

Vanlig dose Q
240 mg to ganger daglig. \®
Dimethyl fumarate Neuraxpharm sk I@ws via munnen.

Svelg kapselen hel med litt vagn{Kapselen skal ikke deles, knuses, lgses opp, suges eller tygges, da
dette kan forverre enkelte bMK

sveert vanlige bivirknin istet opp i avsnitt 4).

Dersom du tar fo Dimethyl fumarate Neuraxpharm
Kontakt legen u elbart dersom du har tatt for mange kapsler. Du kan oppleve bivirkninger som

ligner dem s skrevet i avsnitt 4 nedenfor.

Ta Dimethyl fumarate Néraxpharm sammen med mat — det kan bidra til & redusere noen av de

Dersom Jmﬂ glemt & ta Dimethyl fumarate Neuraxpharm
Du ska a dobbel dose som erstatning for en glemt dose.

Du den glemte dosen hvis du lar det ga minst 4 timer mellom dosene. Ellers skal du vente til

Q e planlagte dosen.
@z ege eller apotek dersom du har noen spgrsmal om bruken av dette legemidlet.

Y

4, Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
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Alvorlige bivirkninger

Dimethyl fumarate Neuraxpharm kan fare til lavere antall lymfocytter (en type hvite blodceller). A ha
et lavt antall hvite blodceller kan gke risikoen for infeksjon, ogsa risikoen for en sjelden
hjerneinfeksjon som kalles progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). PML kan fare til alvorlig
nedsatt funksjonsevne eller dgd. PML har forekommet etter 1 til 5 ars behandling, og legen bgr derf
fortsette a felge med pa de hvite blodcellene gjennom behandlingen. Du ma ogsa vaere oppmerkso

pa mulige symptomer pa PML, slik det er beskrevet nedenfor. Risikoen for PML kan veere hgy 1S
du tidligere har tatt et legemiddel som svekker kroppens immunforsvar. %

Symptomene pa PML kan ligne et MS-anfall (tilbakefall). Symptomene kan veere ny eIIeQ:verret
svekkelse i én side av kroppen, klossethet, endringer i synet, endringer i tanker eller hm else,
forvirring eller personlighetsforandringer eller vanskeligheter med & snakke og kon‘\u re som
varer i mer enn noen dager. Hvis du mener at MS-sykdommen blir forverret eller hvis®u merker noen
nye symptomer mens du far behandling med dimetylfumarat, er det derfor svaertiktig at du snakker
med legen sa snart som mulig. Snakk ogsa med partneren din eller dine omso@grsoner, og informer
dem om behandlingen. Det kan oppsta symptomer som du selv kanskije ikk@ ar over.

L 4
— Kontakt legen din umiddelbart hvis du opplever noen av dissg sanﬂb«smene

Alvorlige allergiske reaksjoner
Hyppigheten av alvorlige allergiske reaksjoner kan ikke anslas gjengelig informasjon (ikke

kjent).

Redme i huden i ansiktet eller pa kroppen (hudradme) er en %vanlig bivirkning. Hvis du
imidlertid far hudredme sammen med et radt utslett eller glveblest og du far noen av disse
symptomene: {

- hevelse i ansiktet, leppene, munnen eller tu giogdem)

- pipende pust, pustevansker eller kortpust pneé, hypoksi)
- svimmelhet eller tap av bevissthet (hypotepsjon)

kan dette veere en alvorlig allergisk reaks;j afylaksi)
— Slutt & ta Dimethyl fumarate NeL@pharm og kontakt lege umiddelbart.

Sveert vanlige bivirkninger

Disse forekommer hos flere 10 personer:

- redme i huden i ansiktet eNer pa kroppen, falelse av varme, hete eller svie (hudradme)
- los avfaring (diaré)

- kvalme z{
- magesmerter eller'magekramper
— Ata Iegemidléﬂ mat kan bidra til & redusere bivirkningene som er nevnt ovenfor

Mens du bru@methyl fumarate Neuraxpharm er det sveert vanlig at det i urinpraver pavises stoffer
som kalle§\ er. Disse dannes naturlig i kroppen.

Snaki@egen om hvordan du kan handtere disse bivirkningene. Legen kan redusere dosen du far.
Du@ ke redusere dosen med mindre legen har gitt deg beskjed om det.

@e bivirkninger
forekommer hos opptil 1 av 10 personer:

@ betennelse i slimhinnen i tarmen (gastroenteritt)
V- oppkast

- fordayelsesbesvaer (dyspepsi)

- betennelse i slimhinnen i magen (gastritt)

- sykdom i mage-tarmkanalen

- svie

36



- hetetokter, varmefglelse

- klgende hud (pruritus)

- utslett

- rosa eller rade flekker pa huden (erytem)

- hartap (alopesi) \Q
Bivirkninger som kan pavises ved blod- eller urinprgver
- lave nivaer av hvite blodceller i blodet (lymfopeni, leukopeni). Lavt antall hvite blodce

bety at kroppen har darligere evne til a bekjempe en infeksjon. Kontakt legen din umid
hvis du har en alvorlig infeksjon (slik som lungebetennelse)

- proteiner (albumin) i urinen O

- gkte nivaer av leverenzymer (ALAT, ASAT) i blodet K

Mindre vanlige bivirkninger &
Disse forekommer hos opptil 1 av 100 personer: Q

- allergiske reaksjoner (overfglsomhet)

- lav konsentrasjon av blodplater . @

Ikke kjent (hyppigheten kan ikke anslas ut ifra tilgjengelig infor *T\
leverbetennelse og gkning i nivaet av leverenzymer (ALA AT i kombinasjon med
bilirubin)

- herpes zoster (helvetesild) med symptomer som blemm , klge eller smerter i huden,
vanligvis pa den ene siden av overkroppen eller anmk% andre symptomer, som feber og
svakhet i de tidlige stadiene av infeksjonen, etterfu menhet, klge eller rade flekker

med kraftige smerter
- rennende nese (rhinoré)

Barn (fra og med 13 ar) og ungdom

Bivirkningene som er listet opp ovenfor gjelderiggs for barn og ungdom.

Noen bivirkninger ble rapportert oftere hgs ungdom enn hos voksne, f.eks. hodepine,
magesmerter eller magekramper, oppkast, i halsen, hoste og menstruasjonssmerter.

Melding av bivirkninger Q
Kontakt lege eller apotek dersomﬁ%p ever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke

er nevnt i pakningsvedlegget. Qu kamegsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i endix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten,ved Bruk av dette legemidlet.

{

5. Hvordan du,a' arer Dimethyl fumarate Neuraxpharm
I

Oppbevares utllg@ g for barn.

Oppbeva es @yst 30 °C.

Bruk ik e legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa esken etter “EXP”. Utlgpsdatoen er den
siste i den angitte maneden.

n du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte

W@fﬁler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spar pa apoteket
Ol

Y

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetningen av Dimethyl fumarate Neuraxpharm
- Virkestoffet er dimetylfumarat.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg: Hver kapsel inneholder 120 mg dimetylfumarat.
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg: Hver kapsel inneholder 240 mg dimetylfumarat.

- Andre innholdsstoffer er:

kapselinnhold: krysskarmellosenatrium, silika (kolloidal vannfri), natriumstearylfumarat,
metakrylsyre-metylmetakrylatkopolymer (1:1), metakrylsyre-etylakrylatkopolymer (1:1) dispersjo
%, talkum, trietylsitrat, polysorbat 80, gelatin, glyserolmonostearat 40-55

kapselskall: gelatin, titandioksid (E 171), gult jernoksid (E 172), briljantbla FCF (E 133) @
kapselblekk: skjellakkglasur, svart jernoksid (E 172), propylenglykol (E1520), ammoniumhydroKsid
28 %.

Hvordan Dimethyl fumarate Neuraxpharm ser ut og innholdet i pakningen (@
Dimethyl fumarate Neuraxpharm 120 mg enterokapsler: gelatinkapsler, harde, lengde®™9 mm, hvite
med lysegrann hette, patrykt ‘120 mg’ pa det hvite og fas i pakninger som innelaﬂgg 14 eller 56
kapsler og i pakninger med 14 x1 kapsler i perforerte endoseblistere.

Dimethyl fumarate Neuraxpharm 240 mg enterokapsler: gelatinkapsler, @engde: 23 mm,
lysegranne, patrykt ‘240 mg’ og fas i pakninger som inneholder 14, 56, ller 196 kapsler og i
pakninger med 56 x1 kapsler i perforerte endoseblistere. 2

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfort. O

Innehaver av markedsfgringstillatelsen og tilvirker %
Innehaver av markedsfagringstillatelsen {

Laboratorios Lesvi, S.L.
Avda. Barcelona 69 @

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania Q

TIf: +34 93 602 24 21

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com @
Tilvirker

Zaktady Farmaceutyczne POLPHAR A

ul. Pelplinska 19, 83-200 Staroga ski

Polen

L 2
Zaktady Farmaceutyczne POL RMA S.A
Oddziat Produkcyjny w Nogvej Debie
ul. Metalowca 2, 39-460 Deba
Polen
Laboratorios Les@ll
Avda. Barcel
08970 Sant c,%Sespl'
Barcelona

Spania \

ne rm Arzneimittel GmbH
h-Selbert-Stralie 23
Langenfeld

@s and

VTa kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfgringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet.
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Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm France
Tel/Tel: +32 474 62 24 24

Buarapus
Laboratorios Lesvi, S.L.
Ten.: +34 93 602 24 21

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
Tel: +420 739 232 258

Danmark

Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti
Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

EX\ado
Brain Therapeutics PC
Tnh: +302109931458

Espafia
Neuraxpharm Spain, S.L.U. @
Tel: +34 93 602 24 21 !

0\

France

Neuraxpharm France

Tél: +33 1.53.62.42.90&

Hrvatska &
Laboratorios Leswiy S,
T +3493 GOL@/

Ireland ¢
Neurax \ Ireland Ltd.
Tel: +853 (D)1 428 7777

isl
axpharm Sweden AB
. +46 (0)8 30 91 41
Vipjod)

Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Q
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Lietuva
Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel:+34 93 602 24 21

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm France
Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +3630 464 6834

Malta
Laboratorios Lesvi, S.L. &

Tel.:+34 93 602 24 21 Q
Q&
Nederland

Neuraxphar
Tel.: +31 70

Norge%
Neyraxphafm

Sweden AB
%46 (0)8 30 91 41
rige)
Hsterreich

Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+43 2236 389836

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Romania
Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Slovenija
Laboratorios Lesvi, S.L.
T +34 93602 24 21

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)



Kvmpog Sverige

Brain Therapeutics PC Neuraxpharm Sweden AB

Tn: +302109931458 Tel: +46 (0)8 30 91 41

Latvija United Kingdom (Northern Ireland) \Q
Laboratorios Lesvi, S.L. Neuraxpharm Ireland Ltd. /b

Tel: +34 93 602 24 21 Tel: +353 (0)1 428 7777 %
Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}. é

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det eu
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europaﬁ{gq
www.felleskatalogen.no. Q

p& nettstedet til
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http://www.ema.europa.eu/
http://www.felleskatalogen.no/

