


1. LEGEMIDLETS NAVN

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

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING /b

Dimethyl fumarate Teva 120 mg enterokapsler, harde :9

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

Dimethyl fumarate Teva 240 mg enterokapsler, harde

Hver harde enterokapsel inneholder 240 mg dimetylfumarat (dimethyl fumar@

Enterokapsel, hard (enterokapsel) :O

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Dimethyl fumarate Teva 120 mg enterokapsler, harde {

Kapsler stagrrelse 0, omtrent 21,7 mm, med hvit ugjen@iktig underdel og bla ugjennomsiktig
overdel. Patrykt «D120» med svart blekk pa gvre %re del.

Dimethyl fumarate Teva 240 mg enterokapsler&harde

Kapsler starrelse 0, omtrent 21,7 mm, me gjennomsiktig underdel og bla ugjennomsiktig
overdel. Patrykt «D240» med svart bIe@é gvre og nedre del.
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4. KLINISKE OPPLYSN@
4.1 Indikasjon(er) \

Dimethyl fumarate Tev@'&disert til behandling av voksne og pediatriske pasienter fra og med 13 ar
med relapserende-remitterende (attakkvis) multippel sklerose (RRMS).

4.2  Dosering ministrasjonsmate
Behandlirlg @ieres under tilsyn av en lege med erfaring i behandling av multippel sklerose.
Doseri

Stam er 120 mg to ganger daglig. Etter 7 dager skal dosen gkes til den anbefalte
oldsdosen pa 240 mg to ganger daglig (se pkt. 4.4).

{ D
is"en pasient glemmer en dose, skal det ikke tas en dobbelt dose. Pasienten kan ta den glemte dosen
V un dersom det blir 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
gastrointestinale bivirkninger. Innen 1 maned bgr den anbefalte vedlikeholdsdosen pa 240 mg to
ganger daglig gjenopptas.



Dimethyl fumarate Teva bgr tas sammen med mat (se pkt. 5.2). For pasienter som opplever flushing
eller gastrointestinale bivirkninger, kan tolerabiliteten gkes ved & ta Dimethyl fumarate Teva sammen
med mat (se pkt. 4.4, 4.5 og 4.8).

Spesielle populasjoner

AN

Eldre
I kliniske studier med dimetylfumarat var det begrenset eksponering hos pasienter i alderen %g
det var ikke inkludert et tilstrekkelig antall pasienter > 65 ar til & fastsla om de responderer annesfedes
enn yngre pasienter (se pkt. 5.2). Ut fra virkningsmekanismen til virkestoffet er det ingeneoretiske
grunner til & matte justere dosen hos eldre.

Nedsatt nyre- og leverfunksjon K

Dimetylfumarat er ikke undersgkt hos pasienter med nedsatt nyre- eller Ieverfur%@'%w. Ut fra kliniske
farmakologistudier er det ikke ngdvendig a justere dosen (se pkt. 5.2). Forsikggq or likevel utvises

ved behandling av pasienter med alvorlig nedsatt nyre- eller leverfunksjon t. 4.4).
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Pediatrisk populasjon 'S
Doseringen er den samme hos voksne og pediatriske pasienter fra ar.
For tiden tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2. (6

Sikkerhet og effekt av dimetylfumarat hos barn under 10 ar a ikke blitt fastslatt.

Begrenset mengde data er tilgjengelig for barn i alderen 10-1@’0

Administrasjonsmate {

<

Kapselen skal svelges hel. Kapselen eller innhd@mr ikke knuses, deles, lgses opp, suges eller
tygges, da enterodrasjeringen pa tabletter@ rer irriterende effekter i tarmen.

Til oral bruk.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoff&%ﬁpoverfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Mistenkt eller bekreftet progrem tifokal leukoencefalopati (PML).

*
4.4  Advarsler og forsili'trharegler
BIod-/Iaboratorieunders@_r

Endringer i Iaborat@‘gtsster for nyrefunksjon er sett i kliniske studier hos pasienter som ble behandlet
med dimetylfumafat (se pkt. 4.8). Den kliniske betydningen av disse endringene er ukjent. VVurdering
av nyrefunksjone¢f.eks. kreatinin, blodureanitrogen og urinanalyse) anbefales fgr behandlingsstart,
etter 3 og.6 @ ders behandling, deretter hver 6.-12. maned og nar det er klinisk indisert.

Legemi \dusert leverskade, inkludert gkning i leverenzymer (> 3 ganger gvre grense for

norm adet (ULN)) og forhgyet niva av totalt bilirubin (> 2 ganger ULN) kan oppsta som fglge av

be lihg med dimetylfumarat. Dette kan oppsta umiddelbart, etter flere uker eller mer. Opphar av

hj ngene er observert etter seponering av behandlingen. Vurdering av serumaminotransferaser

alaninaminotransferase (ALAT), aspartataminotransferase (ASAT)) og totalt bilirubinniva
@b ales far behandlingsstart samt under behandling nar det er klinisk indisert.

VPasienter som behandles med dimetylfumarat kan utvikle lymfopeni (se pkt. 4.8). Far oppstart av
behandling med dimetylfumarat skal det utfgres en ny fullstendig blodcelletelling, inkludert
lymfocytter.



Hvis lymfocyttallet ligger under normalomradet, bar en grundig vurdering av mulige arsaker fullfares
far 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 bgr ikke startes opp hos pasienter med alvorlig lymfopeni

(lymfocyttall < 0,5 x 10liter). \q

Etter behandlingsstart skal en fullstendig blodcelletelling, inkludert lymfocytter, utfares hver @

3. maned. %

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

hos pasienter med lymfopeni. Dette kan gjgres pa falgende mate:

. Dimetylfumarat bgr seponeres hos pasienter med langvarig alvorlig IymfoperKroyttall
< 0,5 x 10%liter) som varer i mer enn seks maneder.

° Hos pasienter som har vedvarende moderat reduksjon i absolutt Iymfocyt&i,omrédet

>0,5 x 10%liter til < 0,8 x 10%liter i mer enn seks maneder, bar nytte/ri§ikeforholdet ved
behandling med dimetylfumarat vurderes pa nytt.
. Hos pasienter med lymfocyttall under nedre grense for normalontt3 efinert av

referanseomradet ved det lokale laboratoriet, anbefales regelmegssig Kentroll av absolutt
lymfocyttall. Ytterligere faktorer som kan gke den enkeltes risikaior PML bar vurderes
(se avsnittet om PML nedenfor).

Etter gjenoppretting av
gjerelsen om hvorvidt behandling
, veere basert pa klinisk vurdering.

Lymfocyttallet bar falges opp til dette er gjenopprettet (se p
lymfocyttallet og i fraveer av andre behandlingsalternativer,
med dimetylfumarat skal startes pa nytt eller ikke etter ngneri

Magnetisk resonans (MR)-undersgkelse @

Far oppstart av behandling med dimetylfumara oreligge en MR-undersgkelse fra baseline
(vanligvis ikke eldre enn 3 maneder) som sk es som referanse. Behovet for ytterligere
MR-skanning ber vurderes i henhold til nasj og lokale anbefalinger. MR-undersgkelser kan

betraktes som en del av gkt arvakenhet hos pasienter som anses & ha gkt risiko for PML. Ved klinisk
mistanke om PML, bgr MR utfgres un@elbart til diagnoseformal.

Progressiv multifokal Ieukoencefﬁh&t'v(PM L)

PML er rapportert hos pasienf\skbehandles med dimetylfumarat (se pkt. 4.8). PML er en
opportunistisk infeksjon foﬂrz"sak t av John-Cunningham-virus (JCV), som kan vere dgdelig eller fgre
i vne.

til alvorlig nedsatt funks!;

Det har forekommet gilfeller av PML ved bruk av dimetylfumarat og andre legemidler som inneholder
fumarater ved Iymf (Iymfocyttall under nedre grense for normalomradet). Langvarig moderat til
alvorlig lymf ut til & gke risikoen for PML ved bruk av dimetylfumarat, men risikoen kan
ikke utelukk ox asienter med mild lymfopeni.

Ytterllger rer som kan bidra til gkt risiko for PML ved lymfopeni, er:

righet av dimetylfumarat-behandlingen — tilfeller av PML har forekommet etter ca. 1 — 5 ars
andllng selv om den ngyaktige sammenhengen med behandlingens varighet ikke er kjent

riaﬂlg reduksjon i antall CD4-positive og spesielt CD8-positive T-celler, som er viktig for
@ immunforsvaret (se pkt. 4.8) og
V tidligere immunsuppressiv eller immunmodulerende behandling (se nedenfor).

Leger bar vurdere om pasientenes symptomer indikerer nevrologisk dysfunksjon, og i sa fall om disse
symptomene er typiske for MS eller forenlig med PML.



Ved 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 a
armer og bein, synsforstyrrelser og endringer i tanker, hukommelse og orientering, noe som medf
forvirring og personlighetsforandringer. Leger ber vaere spesielt oppmerksomme pa symptomer

tyder pd PML og som pasienten selv kanskije ikke legger merke til. Pasienten bar ogsa rades %
informere sin partner eller sine omsorgspersoner om behandlingen, fordi de kan legge merke ti
symptomer som pasienten selv ikke er klar over.

PML kan kun forekomme ved en JCV-infeksjon. Det er ikke undersgkt om lymfop rker
ngyaktigheten av anti-JCV antistofftesting i serum hos pasienter som behandles med diwmetylfumarat,
og dette ber tas i betraktning. Det bar ogsa legges merke til at en negativ anti-JOW, aptistofftest (ved
normale lymfocyttall) ikke utelukker muligheten for senere JCV-infeksjon. Q

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

Tidligere behandling med immunsuppressiv eller immunmodulere ling

Det er ikke utfart studier for a evaluere effekten og sikkerheten etylfumarat nar pasienter bytter
fra annen sykdomsmodifiserende behandling til dimetylfumarat.\Bidrag fra tidligere immunsuppressiv
behandling pa utvikling av PML hos dimetylfumaratbehandlsienter er mulig.

Tilfeller av PML har forekommet hos pasienter som ti e er behandlet med natalizumab. Risiko
for PML er fastslatt ved behandling med natalizumab! r bar veere klar over at tilfeller av PML
som oppstar etter nylig seponering av natalizumab Je ikke er forbundet med lymfopeni.
| tillegg forekom de fleste bekreftede PML-tilfélené ved bruk av dimetylfumarat hos pasienter som
tidligere hadde fatt immunmodulerende beh@]g.
Nar pasienter bytter fra annen sykdomsmodifiserende behandling til dimetylfumarat, bar
halveringstiden og virkningsmekanis | den andre behandlingen tas i betraktning for & unnga en
additiv immuneffekt og samtidig e risikoen for a reaktivere MS. En fullstendig blodcelletelling
anbefales far oppstart av beha% ed dimetylfumarat og regelmessig under behandlingen (se

D\

Blod-/laboratorieundersgkelsé or).

Alvorlig nedsatt nyre- og I&irfunksion

Dimetylfumarat er ikke &rsejkt hos pasienter med alvorlig nedsatt nyre- eller leverfunksjon, og
forsiktighet bar deﬁ@vises ved behandling av disse pasientene (se pkt. 4.2).

Alvorlig akti %testinal sykdom

Dimetylfu’mS er ikke undersgkt hos pasienter med alvorlig aktiv gastrointestinal sykdom, og
forsikti r derfor utvises ved behandling av disse pasientene.

Flu

%ske studier opplevde 34 % av pasientene som ble behandlet med dimetylfumarat flushing. Hos
@s parten av pasientene som opplevde flushing, var den av mild eller moderat alvorlighetsgrad. Data
ra studier med friske, frivillige forsgkspersoner indikerer at flushing i forbindelse med
Vdimetylfumarat sannsynligvis er prostaglandinmediert. En kort behandlingskur med 75 mg
acetylsalisylsyre uten enterodrasjering kan veere gunstig hos pasienter som rammes av uakseptabel
flushing (se pkt. 4.5). I to studier med friske, frivillige forsgkspersoner ble forekomsten og
alvorlighetsgraden av flushing i behandlingsperioden redusert.



I kliniske studier opplevde 3 av totalt 2560 pasienter som ble behandlet med dimetylfumarat alvorlige
flushingsymptomer som sannsynligvis var overfglsomhets- eller anafylaktoide reaksjoner. Disse

hendelsene var ikke livstruende, men farte til sykehusinnleggelse. VVed alvorlige flushing-reaksjoner
ber forskrivere og pasienter vaere oppmerksomme pa denne muligheten (se pkt. 4.2, 4.5 og 4.8).
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 oppstérﬁ:ligvis
etter farste dose, men kan ogsa oppsta nar som helst under behandlingen, og kan veere ige og

Anafylaktiske reaksjoner

livstruende. Pasienter skal instrueres om a seponere dimetylfumarat og oppsake leg middelbart
hvis de far tegn eller symptomer pa anafylaksi. Behandlingen ber ikke startes opp ig se pkt. 4.8).

X

Infeksjoner Q

I placebokontrollerte fase Il1-studier var insidensen av infeksjoner (60 % @ 58 %) og alvorlige
infeksjoner (2 % versus 2 %) omtrent den samme hos pasienter som bl %\dlet med henholdsvis
dimetylfumarat eller placebo. Hvis en pasient utvikler en alvorlig infe , Dor imidlertid seponering
% revurderes for behandlingen
per (se pkt. 5.1). Pasienter som
sjoner til en lege. Pasienter med

at for infeksjonen(e) er borte.

av behandling med dimetylfumarat vurderes, og fordeler og risiko
gjenopptas, som fglge av dimetylfumarats immunmodulerende @K
far dimetylfumarat bgr anmodes om & rapportere symptomer pa
alvorlige infeksjoner bgr ikke starte behandling med dimetyl%
Det var ingen gkt insidens av alvorlige infeksjoner hos ﬁenter med lymfocyttall < 0,8 x 10%liter
eller < 0,5 x 10%liter (se pkt. 4.8). Dersom behandlin@)rtsettes ved moderat til alvorlig langvarig

lymfopeni, kan risikoen for en opportunistisk infe inkludert PML ikke utelukkes (se pkt. 4.4,
avsnittet om PML). Q
Herpes zoster-infeksjoner @

Tilfeller av herpes zoster har forekommet ved bruk av dimetylfumarat. De fleste tilfellene var ikke
alvorlige. Det er imidlertid rapporter @Iige tilfeller, inkludert disseminert herpes zoster, herpes
zoster ophthalmicus, herpes zosteﬁ*f, nevrologisk herpes zoster-infeksjon, herpes zoster
meningoencefalitt og herpes z%_ ingomyelitt. Disse hendelsene kan oppsta nar som helst under
behandlingen. Pasienter som b dimetylfumarat skal overvakes for tegn og symptomer pa herpes
zoster, spesielt nar det rapparteres samtidig lymfopeni. Hvis herpes zoster forekommer, skal det gis

egnet behandling mot herpes zoster. Opphold i behandlingen med dimetylfumarat bgr vurderes hos
pasienter med alvorlige joner, inntil infeksjonen er borte (se pkt. 4.8).

Oppstart av behan

Dimetylfum%\ﬁ%wling bar startes gradvis for & redusere forekomsten av flushing og

gastrointe§ti virkninger (se pkt. 4.2).

Fanconi rom

De portert tilfeller av Fanconis syndrom for et legemiddel som inneholder dimetylfumarat i
ifasjon med andre fumarsyreestere. Tidlig diagnostisering av Fanconis syndrom og seponering
andling med dimetylfumarat er viktig for & forhindre at det oppstar nedsatt nyrefunksjon og
@te malasi, da syndromet vanligvis er reversibelt. De viktigste tegnene er proteinuri, glukosuri (med
V ormalt blodsukkerniva), hyperaminosyreuri og fosfaturi (muligens samtidig med hypofosfatemi).
Progresjon kan innebaere symptomer som polyuri, polydipsi og proksimal muskelsvakhet. | sjeldne
tilfeller kan det oppsta hypofosfatemisk osteomalasi med ikke-lokalisert beinsmerte, gkt alkalisk
fosfatase i serum og stressfrakturer. Det er viktig & merke seg at Fanconis syndrom kan forekomme
uten gkte kreatininnivaer eller lav glomeruleer filtreringshastighet. Ved uklare symptomer bar
Fanconis 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 q
forskjeller i sikkerhetsprofilen, se pkt. 4.8.

Sikkerhet ved langtidsbruk av dimetylfumarat hos den pediatriske populasjonen har enna ikke/bli
fastslatt.

Natrium O{

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver harde enterokapsel, og er sa
godt som «natriumfritt».

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksj Q
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Dimetylfumarat er ikke undersgkt i kombinasjon med antineoplastisk e %munsuppressiv
behandling, og forsiktighet bgr derfor utvises ved samtidig admini %.’I liniske studier av
multippel sklerose ble samtidig behandling av anfall med en kort ki d intravengse
kortikosteroider, ikke forbundet med en klinisk relevant gkning j Ssjoner.

Samtidig administrering av ikke-levende vaksiner i henhold %ionale vaksineringsprogrammer kan
vurderes under behandling med dimetylfumarat. | en klinjsk studie med totalt 71 pasienter med

relapserende-remitterende multippel sklerose, fikk pasi som ble behandlet med dimetylfumarat
240 mg to ganger daglig i minst 6 maneder (n = 38) ellgf jkke-pegylert interferon i minst 3 maneder
(n = 33), sammenlignbar immunrespons (definert ganger gkning i titer fra for til etter
vaksinering) pa tetanustoksoid (recall-antigen) jugert meningokokk C polysakkaridvaksine
(neoantigen), mens immunresponsen pa ulike typer av en ukonjugert 23-valent
pneumokokkpolysakkaridvaksine (T-celleu gig antigen) varierte i begge behandlingsgrupper. En
positiv immunrespons definert som > 4 ga kning i antistofftiter pa de tre vaksinene, ble sett hos

feerre forsgkspersoner i begge behandlipgsgruppene. Sma numeriske forskijeller i respons pa
tetanustoksoid og pneumokokk serot @molysakkarid ble registrert i favar av ikke-pegylert
interferon. N i.

Det finnes ingen kliniske data}kﬁkt og sikkerhet av levende, svekkede vaksiner hos pasienter som
bruker dimetylfumarat. Levende aksiner kan gi en gkt risiko for klinisk infeksjon og ber ikke gis til
pasienter som behandles rr&dimetylfumarat med mindre den potensielle risikoen anses a bli oppveid
av risikoen for den enke®/ ikke a vaksinere seg, og bare i unntakstilfeller.

Samtidig bruk av aﬂ‘@jumarsyrederivater (topisk eller systemisk) bgr unngas ved behandling med

dimetylfumarat. @

Hos mennes \taboliseres dimetylfumarat i stor grad av esteraser far det nar systemisk sirkulasjon,
0g videre t lisering foregar gjennom trikarboksylsyresyklusen, uten at cytokrom

stemet er involvert. Potensiell risiko for legemiddelinteraksjoner ble ikke funnet i
rings- og induksjonsstudier in vitro, en p-glykoproteinstudie eller studier av proteinbinding
Ifumarat og monometylfumarat (en primaer metabolitt av dimetylfumarat).

%ﬂdler som brukes hyppig hos pasienter med multippel sklerose, intramuskuleart interferon
tafla og glatirameracetat, ble klinisk testet for mulige interaksjoner med dimetylfumarat og endret
V ke den farmakokinetiske profilen til dimetylfumarat.

Funn fra studier med friske, frivillige forsgkspersoner indikerer at flushing i forbindelse med
dimetylfumarat sannsynligvis er prostaglandinmediert. | to studier med friske, frivillige
forsgkspersoner endret ikke administrering av 325 mg (eller tilsvarende) acetylsalisylsyre uten
enterodrasjering 30 minutter fer dimetylfumarat, den farmakokinetiske profilen til dimetylfumarat i



lgpet 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 og 4.8).

Samtidig behandling med nefrotoksiske legemidler (slik som aminoglykosider, diuretika, ikke-sterdi
antiinflammatoriske midler eller litium) kan gke potensialet for nyrebivirkninger (f.eks. protein
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 vailikke
forbundet med en gkning i bivirkninger. Inntak av store mengder sterke alkoholholdige@wikker (mer
enn 30 volum% alkohol) bgr unngas i én time far og én time etter inntak av dimetyk , da
alkohol kan fare til gkt hyppighet av gastrointestinale bivirkninger.

CYP-induksjonsstudier in vitro viste ingen interaksjon mellom dimetylfumar@,uerorale
antikonsepsjonsmidler. | en studie in vivo med samtidig administrering av di Ifumarat og et
kombinert peroralt antikonsepsjonsmiddel (norgestimat og etinylgstradio @ﬂet ikke vist relevante
endringer i eksponering for det perorale antikonsepsjonsmidlet. }S

Det er ikke utfart interaksjonsstudier med perorale antikonsepsjon r som inneholder
progestogener, men det forventes ikke at dimetylfumarat har eff; eksponeringen for disse.

Pediatrisk populasjon q

Interaksjonsstudier har kun blitt utfart hos voksne. {

4.6 Fertilitet, graviditet og amming QZ

Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data?%q( av dimetylfumarat hos gravide kvinner. Dyrestudier
har vist reproduksjonstoksiske effekter (se pkt. 5.3). Dimetylfumarat er ikke anbefalt under graviditet
eller til fertile kvinner som ikke bru et prevensjon (se pkt. 4.5). Dimethyl fumarate Teva skal

bare brukes under graviditet hvis ngdvendig, og dersom den potensielle fordelen av
behandlingen oppveier den potgniie risikoen for fosteret.

L 4
Amming \

Det er ukjent om dimet;@grat eller dets metabolitter blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. En
risiko for nyfadte/spedbar’som ammes kan ikke utelukkes. Tatt i betraktning fordelene av amming
for barnet og fordefl‘%jv behandling for moren, ma det tas en beslutning om ammingen skal opphgre
eller behandlinge@ Dimethyl fumarate Teva skal avsluttes.

Fertilitet b\
L 4

Det for \

r'ingen data pa effekten av dimetylfumarat pa fertilitet hos mennesker. Data fra
prekliniske studier tyder ikke pa at dimetylfumarat er forbundet med gkt risiko for redusert fertilitet
(se @ 3).

QPévirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Vzﬁmethyl fumarate Teva har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjgre bil og bruke
maskiner. Det er ikke gjort undersgkelser vedrgrende pavirkningen pa evnen til & kjgre bil eller bruke
maskiner, men ingen effekter som potensielt kan pavirke denne evnen ble funnet a vere relatert til
dimetylfumarat i kliniske studier.

4.8 Bivirkninger



Sammendrag av sikkerhetsprofilen

0g gastrointestinale bivirkninger (dvs. diaré, kvalme, abdominale smerter, smerter i gvre del av
abdomen). Flushing og gastrointestinale bivirkninger begynner vanligvis tidlig i behandlingsforlg
(hovedsakelig i den farste maneden), og hos pasienter som opplever flushing og gastrointestina
bivirkninger, kan disse bivirkningene forekomme gjentatte ganger under hele behandlingen %
dimetylfumarat. De hyppigst rapporterte bivirkningene som farte til seponering (insidens > 1 0sS
pasienter som ble behandlet med dimetylfumarat, var flushing (3 %) og gastrointestinale Rivirkninger
(4 %).

De vanligste bivirkningene (insidens > 10 %) hos pasienter behandlet med dimetylfumarat var flushins

I placebokontrollerte og ikke-kontrollerte kliniske studier fikk til sammen 2513 pasi(e%er
dimetylfumarat i perioder pa opptil 12 ar, med en samlet eksponering tilsvarend&&l1 318 personar.
Totalt 1169 pasienter har fatt minst 5 ars behandling med dimetylfumarat, og@pasienter har fatt
minst 10 ars behandling med dimetylfumarat. Erfaringen fra ikke-kontrolle iniske studier er i
samsvar med erfaringen fra placebokontrollerte, kliniske studier. @

*
Bivirkningstabell 2@

Bivirkninger fra kliniske studier, fra sikkerhetsstudier etter marl@

ing og fra spontanrapportering

er angitt i tabellen nedenfor.

Bivirkningene er angitt ved bruk av MedDRAs foretrukn termbl henhold til MedDRASs
organklassesystem. Insidensen av bivirkningene neden 'Zgr oppfart i henhold til falgende kategorier:
- Sveert vanlige (> 1/10)

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

- Mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100)

- Sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000) Q

- Sveert sjeldne (< 1/10 000)
- Ikke kjent (frekvens kan ikke anslas a tilgjengelige data)

MedDRASs organklassesystem ‘@Wning Frekvenskategori
Infeksigse og parasitteere \fa.stroenteritt Vanlige
sykdommer _Progressiv multifokal .
’\ leukoencefalopati (PML) Ikke kjent
» Herpes zoster Ikke kjent
Sykdommer i blod og N\ Lymfopeni Vanlige
lymfatiske organer Leukopeni Vanlige
Trombocytopeni Mindre vanlige
Forstyrrelser i i ystemet | Overfglsomhet Mindre vanlige
Anafylaksi Ikke kjent
\ Dyspné Ikke kjent
. b Hypoksi Ikke kjent

\ Hypotensjon Ikke kjent
Angiogdem Ikke kjent
N giske sykdommer Svie Vanlige
kdommer Flushing Sveert vanlige

(\ Hetetokt Vanlige

Q dommer i

'respirasjonsorganer, thorax og Rhinoré Ikke kjent
mediastinum
Gastrointestinale sykdommer Diaré Svert vanlige

Kvalme Sveert vanlige
Smerter i gvre del av abdomen | Sveert vanlige
Abdominale smerter Sveert vanlige




Oppkast Vanlige
Dyspepsi Vanlige
Gastritt Vanlige
Gastrointestinal sykdom Vanlige
Sykdommer i lever og @kt aspartataminotransferase Vanlige -~ q
galleveier @kt alaninaminotransferase Vanlige N
Legemiddelindusert leverskade | Ikke kjent K4 Z l
Hud- og underhudssykdommer | Pruritus Vanlige Q\
Utslett Vanlige s
Erytem Vanlige P
Alopesi Vanlige g 5 > )
Sykdommer i nyre og urinveier | Proteinuri Vanlige
Generelle lidelser og reaksjoner . N
pa administrasjonss?edet J Varmefglelse Van“%l
Undersgkelser Ketoner i urinen Svael&eﬁige
Albumin i urin Jankge
Redusert antall hvite blodceller |,{aglige

\k— J
Beskrivelse av utvalgte bivirkninger b
Flushing O

I placebokontrollerte studier gkte insidensen av flushing (34 @sus 4 %) og hetetokter (7 % versus
2 %) hos pasienter behandlet med dimetylfumarat sammﬁgnet med placebo. Flushing blir vanligvis
beskrevet som rgdming eller hetetokter, men kan inklw ndre bivirkninger (f.eks. varme, rgdhet,
klge og svie). Flushing begynner vanligvis tidlig i ingsforlapet (hovedsakelig i den farste
maneden), og hos pasienter som opplever flushin %ﬁsse bivirkningene forekomme gjentatte
ganger under hele behandlingen med dimetylf :

flesteparten flushing av mild eller moderat a hetsgrad. Dimetylfumarat ble seponert pa grunn av
flushing hos totalt 3 % av pasientene som\ andlet. Insidensen av alvorlig flushing som kan veere
preget av generalisert erytem, utslett og/eller pruritus, ble sett hos < 1 % av pasientene behandlet med
dimetylfumarat (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.

0s pasienter som opplevde flushing, hadde

Gastrointestinale

L 4
Insidensen av gastrointestinale}ivl;kninger (F.eks. diaré [14 % versus 10 %], kvalme [12 % versus
9 %], smerter i gvre del av@bdomen [10 % versus 6 %], abdominale smerter [9 % versus 4 %],
oppkast [8 % versus 5 % yspepsi [5 % versus 3 %]) gkte hos pasienter som ble behandlet med
dimetylfumarat sammen t med placebo. Gastrointestinale bivirkninger oppstar vanligvis tidlig i
behandlingsforlﬂpesgc#/edsakelig i den farste maneden), og hos pasienter som opplever
gastrointestinale % inger, kan disse hendelsene forekomme gjentatte ganger under hele
behandlinge imetylfumarat. Hos flesteparten av pasientene som opplevde gastrointestinale
bivirkningerh vorlighetsgraden mild eller moderat. Dimetylfumarat ble seponert pa grunn av
gastrointesx ivirkninger hos 4 % av pasientene som ble behandlet. Insidensen av alvorlige
gastrointestirtale bivirkninger, inkludert gastroenteritt og gastritt, ble sett hos 1 % av pasientene som
ble be@ med dimetylfumarat (se pkt. 4.2).

L \)@J]ksjon

pa data fra placebokontrollerte studier hadde de fleste pasientene med forhgyelser
vertransaminaser som var < 3 ganger gvre grense for normalomradet (ULN). Den gkte insidensen av
forhgyede levertransaminaser hos pasienter som ble behandlet med dimetylfumarat sammenlignet med
placebo, ble hovedsakelig sett i lgpet av de forste 6 manedene av behandlingen. @kning i ALAT og
ASAT til > 3 ganger ULN ble sett hos henholdsvis 5 % og 2 % av pasientene som ble behandlet med
placebo og hos 6 % og 2 % av pasientene som ble behandlet med dimetylfumarat. Seponering pa
grunn av forhgyede levertransaminaser var < 1 % hos pasienter som ble behandlet med
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dimetylfumarat, og tilsvarende hos pasienter som fikk placebo. Gkning i transaminaser til > 3 ganger
ULN 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 q
> 3 ganger ULN med samtidig gkning i totalt bilirubin til > 2 ganger ULN) er rapportert etter bru
dimetylfumarat etter markedsfaring. Dette opphgarte ved seponering av behandlingen.

Lymfopeni %

I placebokontrollerte studier hadde de fleste pasientene (> 98 %) normale lymfocyttye g&zyr
behandlingen ble innledet. VVed behandling med dimetylfumarat avtok gjennomsnit(g focyttall i
lgpet av det farste aret, med et etterfalgende plata. | gjennomsnitt ble antall lymfocyttérredusert med
ca. 30 % av baselineverdien. Gjennomsnittlig og mediant lymfocyttall holdt seg for
normalomradet. Lymfocyttall pa < 0,5 x 10%liter ble observert hos < 1 % av ene som ble
behandlet med placebo og hos 6 % av pasientene som ble behandlet med di fumarat.
Lymfocyttall pa < 0,2 x 10%liter ble observert hos 1 pasient som ble beh;% ed dimetylfumarat og

ingen av pasientene som ble behandlet med placebo.

I kliniske studier (bade kontrollerte og ikke-kontrollerte) hadde 41 @ pasientene som ble behandlet
med dimetylfumarat, lymfopeni (i disse studiene definert som <@9QI% 10%liter). Mild lymfopeni
(lymfocyttall > 0,8 x 10%liter til < 0,91 x 10¥liter) ble observg * 28 % av pasientene. Moderat
lymfopeni (lymfocyttall > 0,5 x 10%liter til < 0,8 x 109/Iiter)edvarte i minst seks maneder, ble
observert hos 11 % av pasientene, og alvorlig lymfopeni @ymfoegttall < 0,5 x 10%liter) som vedvarte i
minst seks maneder, ble observert hos 2 % av pasiente %ruppen med alvorlig lymfopeni holdt
lymfocyttallet seg hos de fleste pa < 0,5 x 10%liter ve@satt behandling.
I en ikke-kontrollert, prospektiv studie etter mar, ng, var i tillegg CD4-positive T-celler moderat
(lymfocyttall > 0,2 x 10%liter til < 0,4 x 10%/liték) elter alvorlig (< 0,2 x 10%liter) redusert hos
henholdsvis opptil 37 % og 6 % av pasiente Ke 48 av dimetylfumarat-behandlingen (n=185),
mens CD8-positive T-celler var hyppigere ert, hos opptil 59 % av pasienter med lymfocyttall
< 0,2 x 10%liter og hos 25 % av pasienter med lymfocyttall < 0,1 x 10%liter. | kontrollerte og
ikke-kontrollerte kliniske studier ble @ter som fikk seponert behandling med dimetylfumarat med
lymfocyttall under nedre grense fi alomradet, overvaket til lymfocyttallet var gjenopprettet til
nedre grense for normalomradet (e pkt. 5.1).

L 4

Infeksjoner, inkludert PML@%portunistiske infeksjoner

Tilfeller av infeksjon m@ n Cunningham-virus (JCV) som forarsaker progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML)er rapportert ved bruk av dimetylfumarat (se pkt. 4.4). PML kan vere
dadelig eller fare ti¥alvorlig nedsatt funksjonsevne. En pasient som tok dimetylfumarat i en av de
kliniske utprzvin@ utviklet PML ved langvarig alvorlig lymfopeni (lymfocyttall hovedsakelig pa
< 0,5 x 10%/liteMN3:5ar), og dette fikk en dgdelig utgang. Etter markedsfering har PML ogsa
forekomnlet @ oderat og mild lymfopeni (> 0,5 x 10%liter til < nedre grense for normalomradet,
definert av‘ anseomradet ved det lokale laboratoriet).

| fleredilféler av PML der undergrupper av T-celler ble bestemt pa tidspunktet for PML-diagnosen,

ble t at antall CD8-positive T-celler var redusert til < 0,1 x 10%liter, mens reduksjonen i antall

gjsitive T-celler varierte (i omradet < 0,05 til 0,5 x 10%liter) og korrelerte mer med den totale

@ghetsgraden av lymfopeni (< 0,5 x 10¥liter til < nedre grense for normalomradet). Forholdet

@3 ~positive/CD8-positive var derfor gkt hos disse pasientene.

Langvarig moderat til alvorlig lymfopeni ser ut til & gke risikoen for PML ved bruk av dimetylfumarat,

men PML forekom ogsa hos pasienter med mild lymfopeni. I tillegg har de fleste PML-tilfellene etter
markedsfgring forekommet hos pasienter > 50 ar.
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Herpes zoster-infeksjoner er rapportert ved bruk av dimetylfumarat. | en pagaende, langvarig
forlengelsesstudie der 1736 pasienter med MS er behandlet med dimetylfumarat, har ca. 5 % av
pasientene hatt én eller flere tilfeller av herpes zoster, hvorav de fleste var av mild til moderat
alvorlighetsgrad. De fleste pasientene, inkludert de som fikk alvorlig herpes zoster-infeksjon, hadde
lymfocyttall 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
behandling. Det er begrenset mengde tilgjengelige data pa absolutt lymfocyttall hos pasienter,
herpes zoster-infeksjon etter markedsfaring. | tilfeller der det ble rapportert, hadde de fleste pasienter
imidlertid moderat (> 0,5 x 10%liter til < 0,8 x 10%liter) eller alvorlig (< 0,5 x 10%liter ti

0,2 x 10%liter) lymfopeni (se pkt. 4.4).

Laboratorieavvik K

I placebokontrollerte studier var maling av ketoner i urin (> 1+) hgyere hos pﬁﬁer som ble
behandlet med dimetylfumarat (45 %) sammenlignet med placebo (10 %). ugnskede kliniske
konsekvenser ble observert i kliniske studier. .

Nivaet av 1,25-dihydroksyvitamin D avtok hos pasienter behandleta tylfumarat sammenlignet
med placebo (median prosentvis nedgang fra baseline etter 2 ar pa @ dsvis 25 % og 15 %), og
nivaet av paratyreoideahormon (PTH) gkte hos pasienter behan -“ ed dimetylfumarat sammenlignet
med placebo (median prosentvis gkning fra baseline etter 2 érg henholdsvis 29 % og 15 %).

Gjennomsnittsverdier for begge parametrene holdt seg innen rmalomradet.

En forbigaende gkning i gjennomsnittlig eosinofiltall b:é{gtt i lgpet av de farste

2 behandlingsmanedene.

Pediatrisk populasjon

I en 96-ukers, apen, randomisert studie med %ntroll hos pediatriske pasienter med RRMS i
alderen 10 opptil 18 ar (120 mg to ganger i 7 dager etterfulgt av 240 mg to ganger daglig resten
av behandlingen, studiepopulasjon n = £8), sa det ut til at sikkerhetsprofilen var omtrent den samme
hos pediatriske pasienter som den so gere er sett hos voksne pasienter.

Designet av den pediatriske kligiske Studien var forskjellig fra de placebokontrollerte kliniske studiene
hos voksne. Det kan derfor i ukkes at klinisk studiedesign kan ha bidratt til numeriske
forskjeller i bivirkninger mellom“en pediatriske og voksne populasjonen.

Felgende bivirkninger b@pportert hyppigere (> 10 %) i den pediatriske populasjonen enn i den

voksne populasjonen:

. Hodepine bl ortert hos 28 % av pasientene behandlet med dimetylfumarat versus 36 % av
pasientene ndlet med interferon beta-1a.

. Gastroi le sykdommer ble rapportert hos 74 % av pasientene behandlet med
dinlet%arat versus 31 % av pasientene behandlet med interferon beta-1a. Blant disse var
abdoNL smerte og oppkast de hyppigst rapporterte med dimetylfumarat.

o mer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum ble rapportert hos 32 % av pasientene

handlet med dimetylfumarat versus 11 % av pasientene behandlet med interferon beta-1a.
nt disse var orofaryngeal smerte og hoste de hyppigst rapporterte med dimetylfumarat.
ysmenoré ble rapportert hos 17 % av pasientene behandlet med dimetylfumarat versus 7 % av
QQpasientene behandlet med interferon beta-1a.

VI en liten, 24-ukers, apen, ikke-kontrollert studie med pediatriske pasienter i alderen 13 til 17 ar med

RRMS (120 mg to ganger daglig i 7 dager etterfulgt av 240 mg to ganger daglig resten av
behandlingen, sikkerhetspopulasjon n = 22), etterfulgt av en 96-ukers forlengelsesstudie (240 mg to
ganger daglig, sikkerhetspopulasjon n = 20), sa det ut til at sikkerhetsprofilen var omtrent den samme
som den som er sett hos voksne pasienter.
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Begrenset mengde data er tilgjengelig for barn i alderen 10-12 ar. Sikkerhet og effekt av
dimetylfumarat hos barn under 10 ar har enna ikke blitt fastslatt.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig é\g
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordr
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet som beskrev%

Appendix V.

4.9 Overdosering O{
-\

Det har veert rapportert tilfeller av overdosering med dimetylfumarat. Symptomene ble beskrevet i
disse tilfellene var i samsvar med den kjente bivirkningsprofilen for dimetylfum@Det finnes ingen
kjent terapeutisk intervensjon som gker eliminasjonen av dimetylfumarat, og @Lnnes heller ikke noe
kjent antidot. Ved overdosering anbefales oppstart av symptomatisk, stﬂtte@ handling som klinisk
indisert. .

O
Ob

5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsuppressive midler, @%unsuppressive midler, ATC-kode:

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

LO4AX07

Virkningsmekanisme QZ

Mekanismen bak dimetylfumarats terapeutiske‘®ffeRter ved multippel sklerose er ikke fullstendig
klarlagt. Prekliniske studier indikerer at dimetylfumarat har farmakodynamiske effekter som i
hovedsak ser ut til & veere mediert gjenno ering av transkripsjonsveien via Nrf2 (erytroid
transkripsjonsfaktor 2). Det er vist at dimetylfumarat oppregulerer Nrf2-avhengige antioksidantgener
hos pasienter (f.eks. NAD(P)H-dehy ase, kinon 1; [NQO1)).

Farmakodynamiske effekter !
0\

Effekter pa immunsystemet

| prekliniske og inniske@}r viste dimetylfumarat antiinflammatoriske og immunmodulerende
egenskaper. Dimetylfumarat og monometylfumarat, hovedmetabolitten til dimetylfumarat, forarsaker
en betydelig redusetimmuncelleaktivering og pafelgende frigjering av proinflammatoriske cytokiner
som respons pa ir@matoriske stimuli i prekliniske modeller. I kliniske studier med
psoriasispasi \“e virket dimetylfumarat lymfocyttfenotyper gjennom en nedregulering av
proinflamm cytokinprofiler (Tw1, Tul7), og i retning antiinflammatorisk produksjon (Tw2).
Dimetylfu’r\‘ iste terapeutisk aktivitet i flere modeller av inflammatorisk og nevroinflammatorisk
skade. andling med dimetylfumarat i fase 3-studiene hos MS-pasienter (DEFINE, CONFIRM
og E SE), ble lymfocyttall redusert med gjennomsnittlig ca. 30 % av baselineverdien det farste
are et pafglgende plata. | disse studiene ble pasienter som fikk seponert behandling med

j %umarat med lymfocyttall under nedre grense for normalomradet (0,91 x 10%liter) overvaket til

%cyttallet var gjenopprettet til nedre grense for normalomradet.

Qigur 1 viser andelen av pasienter som er anslatt & na nedre grense for normalomradet basert pa
VKapIan-Meier-metoden, unntatt pasienter med langvarig alvorlig lymfopeni. Baseline for
gjenoppretting ble definert som siste absolutt lymfocyttall (ALC) under behandling fer seponering av
dimetylfumarat. Anslatt andel av pasienter med gjenoppretting til nedre grense for normalomradet
(absolutt lymfocyttall > 0,9 x 10%liter) i uke 12 og uke 24, som hadde mild, moderat eller alvorlig
lymfopeni ved baseline for gjenoppretting, er presentert i tabell 1, tabell 2 og tabell 3 med 95 %
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punktvise konfidensintervaller. Standardfeilen for Kaplan-Meier-estimatoren for
overlevelsesfunksjonen er beregnet ved bruk av Greenwoods formel.

Figur 1: Kaplan-Meier-metode; andel av pasienter med gjenoppretting til nedre grense for
normalomriadet (LLN) > 0,91 x 109liter, fra baseline for gjenoppretting (recovery
baseline, RBL)

Andel pasienter med ALC gjenopprettet il LLN
o
-

1
Antall pasienter under ristko Uker

RBL: ALC < 0,5 x 10%Titer 18 6 O 4
RBL: ALC =05 til = 0.8 x 10°/liter 124 33 17
BRBL: ALC=0.8 til = 0.91 x 10%/liter 86 12 4

Tabell 1:  Kaplan-Meier-metode; andel av pa @ ler som er anslatt a na nedre grense for
normalomradet, med mild Iyr’% ed baseline for gjenoppretting (recovery
ed

-
r #
"
[
'
| . ’ )
01 s (1) RBL ALC <500 (v= 18)
= = = (2)500<= RBL ALC <800 (n=124)
ol — = (3) 800<s RBL ALC <910 in= 86)
AsL 2 b

baseline, RBL), unntatt pasie langvarig alvorlig lymfopeni

b
Antall pasienter under risiko, “NBaseline Uke 12 Uke 24
pasienter med mild lymfopeni®#  A»., N=86 N=12 N=4
Andel som nar nedre grense for 0,81 0,90
normalomradet (95 % KI) . (0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

2 Pasienter med absolutt Iymfg&@b} 0,91 og > 0,8 x 10%liter ved RBL, unntatt pasienter med
langvarig alvorlig lymfopeni. \

Tabell 2:  Kaplan-Mei etode; andel av pasienter som er anslatt & na nedre grense for
normalom t, med moderat lymfopeni ved baseline for gjenoppretting (recovery
baselige, RBL), unntatt pasienter med langvarig alvorlig lymfopeni

Antall pasie e@der risiko, Baseline Uke 12 Uke 24
pasienter derat lymfopeni? N=124 N =33 N=17
Andel sorgd" edre grense for 0,57 0,70
normalmr;ﬁ et (95 % Kl) (0,46, 0,67) (0,60, 0,80)
2 Pasie ed absolutt lymfocyttall < 0,8 og > 0,5 x 10%liter ved RBL, unntatt pasienter med
lan alvorlig lymfopeni.

I3: Kaplan-Meier-metode; andel av pasienter som er anslatt a na nedre grense for
@ normalomradet, med alvorlig lymfopeni ved baseline for gjenoppretting (recovery
V baseline, RBL), unntatt pasienter med langvarig alvorlig lymfopeni

Antall pasienter under risiko, Baseline Uke 12 Uke 24
pasienter med alvorlig lymfopeni® N=18 N=6 N=4
Andel som nar nedre grense for 0,43 0,62
normalomradet (95 % KI) (0,20, 0,75) (0,35, 0,88)
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a pasienter med absolutt lymfocyttall < 0,5 x 10%liter ved RBL, unntatt pasienter med langvarig
alvorlig lymfopeni.

Klinisk effekt og sikkerhet

Det ble gjennomfart to 2-arige, randomiserte, dobbeltblinde, placebokontrollerte studier (DEFINI@
med 1234 pasienter og CONFIRM med 1417 pasienter) med pasienter med relapserende-remitt

multippel sklerose (RRMS). Pasienter med progredierende former for MS ble ikke inkludert i/di

studiene.

Status Scale (EDSS) i omradet 0-5, som hadde opplevd minst ett anfall i lgpet av &

randomisering, eller som hadde et MR-bilde (MRI) av hjernen de siste 6 ukene far randomisering som
viste minst én gadoliniumforsterkende (Gd+) lesjon. CONFIRM-studien hadde étutpraver-blindet
(dvs. studiebehandlingen var blindet for studielege/utprgver som vurderte res@en
sammenligningspreparat for glatirameracetat.

Effekt (se tabell nedenfor) og sikkerhet ble vist hos pasienter med en score pa Expa@bility

L 4
I DEFINE hadde pasientene fglgende medianverdier for karakteristika %seline: alder 39 ar,
sykdomsvarighet 7,0 ar, EDSS-score 2,0. | tillegg hadde 16 % av pasi n EDSS-score pa > 3,5,
28 % hadde > 2 anfall i det foregaende aret og 42 % hadde tidliger andre godkjente

MS-behandlinger. | MR-kohorten hadde 36 % av pasientene so ed i studien, Gd+-lesjoner ved
baseline (gjennomsnittlig antall Gd+-lesjoner 1,4).
karaQristika ved baseline: alder 37 ér,

I CONFIRM hadde pasientene fglgende medianverdier f
sykdomsvarighet 6,0 ar, EDSS-score 2,5. | tillegg had i{% av pasientene en EDSS-score pa > 3,5,
32 % hadde > 2 anfall i det foregaende aret og 30 % tidligere fatt andre godkjente
MS-behandlinger. | MR-kohorten hadde 45 % av paSientene som ble med i studien, Gd+-lesjoner ved
baseline (gjennomsnittlig antall Gd+-lesjoner 2,

Sammenlignet med placebo hadde pasien er@ le behandlet med dimetylfumarat en klinisk relevant
og statistisk signifikant reduksjon i det pr{h( endepunktet i DEFINE-studien, andelen av pasienter
som fikk anfall etter 2 ar, og det primaeéendepunktet i CONFIRM-studien, arlig anfallshyppighet
etter 2 ar.

Den arlige anfallshyppigheten fo glk'rameracetat 0g placebo var henholdsvis 0,286 og 0,401 i
CONFIRM-studien, noe som‘tgH er en reduksjon pa 29 % (p = 0,013), som er i overensstemmelse

med godkjent forskrivningsinforfmasjon.
DEFINE CONFIRM
Placebo | Dimetylfuma | Placebo Dimetylfumar | Glatiramer-
rat 240 mg to at 240 mg to acetat
ganger daglig ganger daglig
408 410 363 359 350
0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
0,47 0,56 0,71
( (0,37,0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
A@ﬁed anfall 0,461 | 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
q asardratio 0,51 0,66 0,71
95 % K1) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
_Andel med bekreftet 0271 [ 0,164** 0,169 0,128 0,156
12-ukers progresjon av
funksjonsnedsettelse
Hasardratio 0,62 0,79 0,93
(95 % KI) (0,44, 0,87) (0,52,1,19) (0,63, 1,37)
Andel med bekreftet 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
24-ukers progresjon av
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funksjonsnedsettelse

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 (3)
Gj.snittlig (median) antall | 16,5 3,2 19,9 5,7 96 N 4
nye eller nylig forstgrrede | (7,0) (1,0)*** (11,0 (2,0)*** (3,0 ‘%
T2-lesjoner i lgpet av 2 ar &\

Lesjoner, gj.snittlig 0,15 0,29 467

forhold (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) QSS, 0,63)

(95 % KI) O
Gj.snittlig (median) antall | 1,8 0,1 2,0 0,5 \Q’o,7
Gd-lesjoner etter 2 ar 0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**

Odds ratio 0,10 0,26 0,39

(95 % KI) (0,05, 0,22) (0,1@5) (0,24, 0,65)
Gj.snittlig (median) antall | 5,7 2,0 8,1 3, 45
nye T1 hypointense (2,0) (1,0)*** (4,0) G * (2,0)**
lesjoner i lgpet av 2 ar {

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

forhold (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)

(95 % KI) @)

3Alle analyser av kliniske endepunkter var intent-to-treat; °
*P-verdi < 0,05; ** P-verdi < 0,01; *** P-verdi < 0,0001; #1i

i

se brukte MR-kohort
atistisk signifikant

En apen, ikke-kontrollert, 8-arig forlengelsesstudie ( SE) inkluderte 1736 kvalifiserte
RRMS-pasienter fra de pivotale studiene (DEFINE
vurdere sikkerheten ved langvarig bruk av dimetyl

1736 pasientene fikk ca. halvparten (909, 52 %%a
tre studiene fikk kontinuerlig behandling me

249 pasienter som tidligere hadde fatt pl l%t
240 mg to ganger daglig i ENDORSE-studi

daglig ble behandlet i opptil 12 ar. @

Over halvparten av alle pasienten

ENDORSE-studien fikk ikke.

behandling to ganger daglig, v

DEFINE og CONFIRM o

tidligere hadde fatt place
0,408) i studiene DEFI

FIRM). Hovedformalet med studien var &

| ENDORSE-studi de de fleste pasientene (> 75 %) ikke bekreftet progresjon av
funksjonsnedsettél§emalt som 6 maneders vedvarende progresjon av funksjonsnedsettelse).

Sammenslat
hadde konsi

at hos pasienter med RRMS. Av de

ing i 6 ar eller mer. Totalt 501 pasienter i de
tylfumarat 240 mg to ganger daglig, og

udiene DEFINE og CONFIRM, fikk behandling med
Pasienter som fikk kontinuerlig behandling to ganger

le behandlet med dimetylfumarat 240 mg to ganger daglig i
0s pasienter fra alle de tre studiene som fikk kontinuerlig
tert arlig anfallshyppighet 0,187 (95 % KI: 0,156, 0,224) i studiene
,141 (95 % KI: 0,119, 0,167) i ENDORSE-studien. Hos pasienter som
“Wle justert arlig anfallshyppighet redusert fra 0,330 (95 % KI: 0,266,
CONFIRM til 0,149 (95 % KI: 0,116, 0,190) i ENDORSE-studien.

tater fra de tre studiene viste at pasienter som var behandlet med dimetylfumarat
g lav hyppighet av bekreftet progresjon av funksjonsnedsettelse med en liten gkning

i gjenno \mg EDSS-score i ENDORSE. MR-undersgkelser (opptil ar 6, omfattet 752 pasienter
som ti re hadde veert inkludert i MR-kohorten i studiene DEFINE og CONFIRM) viste at de fleste
pasi e (ca. 90 %) ikke hadde gadoliniumforsterkende lesjoner. Gjennom de 6 arene forble arlig
jus jennomsnittlig antall nye eller nylig forstarrede T2-lesjoner og nye T1-lesjoner lavt.

hos pasienter med hgy sykdomsaktivitet:
tudiene DEFINE og CONFIRM ble det sett en konsistent behandlingseffekt pa anfall i en
Vundergruppe av pasienter med hgy sykdomsaktivitet, mens effekten pa tiden til 3 maneders
vedvarende progresjon av funksjonsnedsettelse ikke ble klarlagt. Pa grunn av utformingen av studiene,
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,
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- 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 gadoliniumforsterkende lesjon,
eller pasienter som hadde uendret eller gkt anfallshyppighet i det foregdende aret, sasmmenligne
med de 2 foregdende arene (n = 177 i DEFINE, n = 141 i CONFIRM). \

Pediatrisk populasjon @

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

randomisert, apen parallellgruppestudie med aktiv kontroll (interferon beta-1a) hos pasieater med

RRMS i alderen 10 opptil 18 ar. Hundre og femti pasienter ble randomisert til dime@ t (240 mg
(]

oralt to ganger daglig) eller interferon beta-1a (30 mikrogram intramuskulert én ga n) i

96 uker. Det primeere endepunktet var andelen av pasienter uten nye eller nylig forstgrrede
T2-hyperintense lesjoner pavist ved MR av hjernen i uke 96. Det viktigste seku&;g endepunktet var
antall nye eller nylig forstarrede T2-hyperintense lesjoner pavist ved MR av bgen i uke 96.
Deskriptiv statistikk er presentert fordi ingen bekreftende hypotese var plal@ a forhand for det

uke 96 sammenlignet med baseline var 12,8 % for dimetylfumarat f& s 2,8 % i gruppen med
interferon beta-1a. Gjennomsnittlig antall nye eller nylig forstar, -lesjoner i uke 96
sammenlignet med baseline, justert for antall T2-lesjoner ved e og alder (ITT-populasjonen der
pasienter uten malinger fra MR var utelatt), var 12,4 for dim arat og 32,6 for interferon beta-1a.

primare endepunktet. .
Andelen av pasienter i ITT-populasjonen uten nye eller nylig forsti @esjoner pavist ved MR i

Sannsynligheten for kliniske anfall var 34 % i dimetylf F‘e{atgruppen 0g 48 % i gruppen med
interferon beta-1a ved slutten av den apne studieperio@a 96 uker.

Sikkerhetsprofilen hos pediatriske pasienter (i a opptil 18 ar) som fikk dimetylfumarat var
kvalitativt i samsvar med den som tidligere er hos voksne pasienter (se pkt. 4.8).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper \

omdannes til den primeare metaboh onometylfumarat, som ogsa er aktiv. Dimetylfumarat er ikke
malbar i plasma etter peroral adggl_ ering av dimetylfumarat. Alle farmakokinetiske analyser knyttet
til dimetylfumarat ble derfor ax ved maling av monometylfumaratkonsentrasjoner i plasma.
Farmakokinetiske data bleEhe et hos personer med multippel sklerose og hos friske frivillige.

Dimetylfumarat administrert peroralg @omgér rask presystemisk hydrolyse vha. esteraser og

Absorpsjon @

Tmax fOr monomety@rat er 2 - 2,5 timer. Ettersom dimetylfumarat harde enterokapsler inneholder
tabletter som er b@\ et med enterodrasjering, begynner ikke absorpsjonen far de forlater
magesekken N el < 1time). Etter at 240 mg ble gitt to ganger daglig sammen med mat, var
median topp % entrasjon (Cmax) 1,72 mg/liter og total areal under kurven (AUC)-eksponering var
8,02 timer.mgHiter hos pasienter med multippel sklerose. Samlet gkte Cmax 0g AUC tilnsermet
doseprogorsjonalt i doseomradet som ble undersgkt (120 mg - 360 mg). Forsgkspersoner med
multipgel*sklerose fikk to doser pa 240 mg med 4 timers mellomrom som en del av et regime med
dos re ganger daglig. Dette resulterte i en minimal akkumulering av eksponering som ga en
@median Cmax Pa 12 % i forhold til dosering to ganger daglig (1,72 mg/liter ved dosering to

% daglig, sammenlignet med 1,93 mg/liter ved dosering tre ganger daglig) uten noen betydning
(Zyr kerheten.

Mat har ikke noen klinisk signifikant effekt pa eksponering for dimetylfumarat. Dimetylfumarat bar
imidlertid tas sammen med mat pa grunn av forbedret tolerabilitet med hensyn til flushing og
gastrointestinale bivirkninger (se pkt. 4.2).

Distribusjon
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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 %.

Biotransformasjon \q

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

uforandret dimetylfumarat i urin. | utgangspunktet metaboliseres det av esteraser, som er utbre

magetarmkanalen, blod og vev, far det nar den systemiske sirkulasjonen. Videre metaboli§me skjer

gjennom trikarboksylsyresyklusen, uten medvirkning fra cytokrom P450 (CYP)-syste n studie
0g

med en enkeltdose av 240 mg “C-dimetylfumarat ble glukose identifisert som den ende
metabolitten i humant plasma. Andre sirkulerende metabolitter var fumarsyre, sitrons
monometylfumarat. Metabolismen av fumarsyre nedstrems skjer gjennom trikargksylsyresyklusen,
med ekspirasjon av CO2 som den viktigste eliminasjonsveien.

Eliminasjon ’,%

Ekspirasjon av CO; er den viktigste eliminasjonsveien for dimetyl utgjar 60 % av dosen.
Renal og fekal eliminasjon er sekundare eliminasjonsveier og utgj oldsvis 15,5 % og 0,9 % av

dosen. O

Den terminale halveringstiden for monometylfumarat er kor@ time), og ikke noe sirkulerende
monometylfumarat er til stede etter 24 timer hos de flestejindivider. Akkumulering av modersubstans
og monometylfumarat forekommer ikke med gjentattegtj r dimetylfumarat ved terapeutisk regime.
Linearitet

Eksponering for dimetylfumarat gker omtrent d@roporsjonalt med enkeltdoser og gjentatte doser i
doseomradet som ble undersgkt, 120 mg - 3@9.

Farmakokinetikk i spesielle pasientgrupper

Basert pa resultatene av variansa ANOVA), er kroppsvekt den viktigste kovariaten av
eksponering (Cmax 0g AUC) hag forsgkspersoner med RRMS, men dette pavirket ikke sikkerhets- og
effektmalene som ble vurdert*i Iniske studiene.

Kjegnn og alder hadde ikkegen klinisk signifikant effekt pa farmakokinetikken til dimetylfumarat.
Farmakokinetikken hos @ ter i alderen > 65 ar er ikke undersgkt.

Pediatrisk populas&

Den farmakoki g(e profilen til 240 mg dimetylfumarat to ganger daglig ble evaluert i en liten, apen,
ikke-kontrol die med pasienter i alderen 13 til 17 &r med RRMS (n = 21). Farmakokinetikken til
dimetylfu’ os disse ungdommene var sammenfallende med den som tidligere er sett hos voksne
pasien@ax: 2,00£1,29 mg/liter, AUCo.12: 3,62+1,16 timer.mg/liter, som tilsvarer samlet daglig

AUC 24 timer.mg/liter).
nyrefunksjon

@d nyrene er en sekundar eliminasjonsvei for dimetylfumarat (< 16 % av administrert dose), ble
V et ikke utfart evaluering av farmakokinetikken hos personer med nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon
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Ettersom dimetylfumarat og monometylfumarat metaboliseres av esteraser, uten medvirkning fra
CYP450-systemet, ble det ikke utfart noen evaluering av farmakokinetikken hos personer med nedsatt
leverfunksjon.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata q
Bivirkningene som er beskrevet i avsnittene Toksikologi og Reproduksjonstoksisitet nedenfor, e@e

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

Mutagenese KO{

Dimetylfumarat og monometylfumarat var negative i en serie in vitro-analyser (Ames
kromosomaberrasjon i mammalske celler). Dimetylfumarat var negativ i in vivo#agalysen av

mikronukleus hos rotter. Q
Karsinogenese . @

Karsinogenitetsstudier med dimetylfumarat ble gjennomfart i oppti,Z*affa mus og rotte.
Dimetylfumarat ble administrert peroralt med doser pa 25, 75, 200 o@’ 00 mg/kg/dag hos mus og i
doser pa 25, 50, 100, og 150 mg/kg/dag hos rotte. Hos mus gktesdnsit€nsen av karsinom i nyretubuli
ved 75 mg/kg/dag, ved eksponering (AUC) som tilsvarte den Ite dosen for mennesker. Hos rotte
gkte insidensen av karsinom i nyretubuli og Leydigcelleader@estiklene ved 100 mg/kg/dag, ved
eksponering som var ca. 2 ganger hgyere enn den anbefalge dosert for mennesker. Relevansen av disse
funnene for mennesker er ukjent. &

Insidensen av plateepitelpapillom og -karsinomi d %glandulaere delen av magesekken
(formagen) gkte hos mus ved eksponering som ti en anbefalte dosen for mennesker, og hos
rotte ved eksponering som tilsvarte den anbefal@sen for mennesker (basert pA AUC). Mennesker
har ikke noe som tilsvarer formagen hos @

Toksikologi

Prekliniske studier med gnagere, g ape ble gjennomfart med en dimetylfumaratsuspensjon
(dimetylfumarat i 0,8 % hydro ropylmetylcellulose) administrert via oral sonde. Den kroniske
studien hos hund ble utfgrt me oral administrering av dimetylfumaratkapselen.

Endringer i nyrene ble obs%ert etter gjentatt peroral administrering av dimetylfumarat hos mus, rotte,
hund og ape. Regenerer@ epitel i nyretubuli, som tydet pa skade, ble sett hos alle dyrearter. Renal
tubular hyperplasi ble observert hos rotte ved livslang dosering (2-arig studie). Hos hunder som fikk
daglige perorale do ed dimetylfumarat i 11 maneder, ble marginen beregnet for kortikal atrofi
observert ved 3 g anbefalt dose basert pa AUC. Hos aper som fikk daglige perorale doser med
dimetylfumagath aneder, ble enkeltcellenekrose observert ved 2 ganger anbefalt dose basert pa
AUC. Intersa% ibrose og kortikal atrofi ble observert ved 6 ganger anbefalt dose basert pa AUC.
Betydninéa\ isse funnene for mennesker er ikke kjent.

Det bl¢_sett degenerasjon av seminifergst epitel i testiklene hos rotte og hund. Funnene ble observert
ve nt anbefalt dose hos rotte og 3 ganger den anbefalte dosen hos hund (basert pa AUC).
ngen av disse funnene for mennesker er ikke kjent.

ni'i formagen hos mus og rotte besto av plateepitelhyperplasi og hyperkeratose, betennelse og
V ateepitelpapillom og -karsinom i studier pa 3 maneder eller lengre. Mennesker har ikke noe som
tilsvarer formagen hos mus og rotte.

Reproduksjonstoksisitet
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Peroral administrering av dimetylfumarat til hannrotter ved 75, 250 og 375 mg/kg/dag far og under
paringen hadde ingen effekt pa fertilitet hos hanndyr opp til den hgyeste dosen som ble testet (minst

2 ganger anbefalt dose basert pA AUC). Peroral administrering av dimetylfumarat til hunnrotter ved

25, 100 og 250 mg/kg/dag fer og under paringen, og med fortsettelse til 7. dag av drektigheten,

induserte reduksjon i antall gstrus-faser per 14 dager og gkte antall dyr med lengre digstrus ved den q
hayeste dosen som ble testet (11 ganger den anbefalte dosen basert pa AUC). Disse endringene \
pavirket imidlertid ikke fertiliteten eller antall levedyktige fostre som ble fgdt.

Det er vist at dimetylfumarat krysser placentabarrieren og gar over i fosterets blod hos rotte og%nm
med forholdstall mellom fatale og maternale plasmakonsentrasjoner pa henholdsvis 0,48 O 64 hos
rotte og 0,1 hos kanin. Det ble ikke observert noen misdannelser hos rotte og kanin ye
dosene med dimetylfumarat. Administrering av dimetylfumarat med perorale doseré\/ OO 0g
250 mg/kg/dag til drektige rotter under organogenesen, farte til maternale bivirkningerwed 4 ganger
den anbefalte dosen basert pa AUC, og lav fostervekt og forsinket ossifikasjon (Mgtatarsalbein og
falangene i bakbeina) ved 11 ganger den anbefalte dosen basert pa AUC. Red@{ ostervekt og
forsinket ossifikasjon ble vurdert som sekundeert til maternell toksisitet (re@ kroppsvekt og

matforbruk) .

Peroral administrering av dimetylfumarat ved 25, 75 og 150 mg/ki &l‘hktige kaniner under
organogenesen hadde ingen effekt pa embryofgtal utvikling og res i redusert maternal
kroppsvekt ved 7 ganger anbefalt dose og gkt antall aborter ved ger anbefalt dose, basert pa

AUC Oc

Peroral administrering av dimetylfumarat ved 25, 100 og 250 mgfkg/dag til rotter under drektighet og
laktasjon resulterte i lavere kroppsvekt hos F1-avkom, rsinkelser i kjignnsmodning hos F1-hanner
ved 11 ganger anbefalt dose, basert pA AUC. Det var inden effekt pa fertiliteten hos F1-avkom. Den
reduserte kroppsvekten hos avkommet ble vurdert @ekundaert til maternell toksisitet.

| to toksisitetsstudier med juvenile rotter med d@oral administrering av dimetylfumarat fra
postnatal dag (PND) 28 til og med PND 90- ilsvarende ca. 3 ar og eldre hos mennesker) ble det
vist omtrent samme malorgantoksisitet i n og formagen som det som er observert hos voksne dyr.
| den farste studien pavirket ikke dimetylfumarat utvikling, nevroatferd eller fertilitet hos hanndyr
eller hunndyr opp til den hgyeste dose 40 mg/kg/dag (ca. 4,6 ganger den anbefalte dosen hos
mennesker basert pa begrensede ta hos pediatriske pasienter). Tilsvarende ble det ikke
observert effekter pa hanndyrs<earo ksjons- og tilhgrende organer opp til den hayeste
dimetylfumaratdosen pa 375 ag i den andre studien med juvenile hannrotter (ca. 15 ganger
forventet AUC ved den anb %ﬁ?pediatriske dosen). Redusert beinmineralinnhold og -tetthet i femur
og lumbalvirvler forekom imidlertid hos juvenile hannrotter. Endringer i beintetthet ble ogsa malt hos
juvenile rotter etter per inistrering av diroksimelfumarat, en annen fumarsyreester som
metaboliseres til den sa aktive metabolitten monometylfumarat in vivo. NOAEL (no observed
adverse effect leveD&or,endringene i beintetthet som ble malt hos juvenile rotter er ca. 1,5 ganger
forventet AUC vi n anbefalte pediatriske dosen. En sammenheng mellom beineffektene og lavere
kroppsvekt 7men det kan ikke utelukkes at en direkte effekt er involvert. Beinfunnene er av
begrenset.re% for voksne pasienter. Relevansen for pediatriske pasienter er ikke kjent.

N

6. @AASQYTISKE OPPLYSNINGER

Qjel pestoffer

elinnhold

VCeIIquse, mikrokrystallinsk
Krysskarmellosenatrium
Silika (kolloidal vannfri)
Magnesiumstearat
Metakrylsyre og metylmetakrylatkopolymer
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Y

Trietylsitrat

Metakrylsyre- og etylakrylatkopolymerdispersjon
Polysorbat 80

Talkum

Kapselskall \Q

Gelatin @
Titandioksid (E 171)
Briljantbla FCF (E 133) {

Trykkfarge pé kapselen (@
Skjellakk &

Jernoksid, svart (E 172) Q
Propylenglykol
Kaliumhydroksid . @

6.2 Uforlikeligheter 2\(—\

Ikke relevant. O

6.3 Holdbarhet Q
2 &r {

6.4 Oppbevaringsbetingelser Q

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevakingsbetingelser.
6.5 Emballasje (type og innhold) \0

Dimethyl fumarate Teva 120 mg hard rokapsler

14 og 14x1 kapsler i blisterpakgi ekv PVC/PE/PVDC/aluminium og 100 kapsler i hvit
HDPE-flaske, ponpropernIGIK varmeinduksjonsforsegling.

Dimethyl fumarate Teva 240 mg harde enterokapsler

56, 56x1 og 196 kapsler%sterpakninger av PVC/PE/PVDC/aluminium og 100 og 168 kapsler i hvit
HDPE-flaske, poly, lenlokk med varmeinduksjonsforsegling.

Ikke alle pa 'Hgg{rrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

.

6.6 Spe orholdsregler for destruksjon

Ingen gpesielle forholdsregler.

Q

Q INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

QEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Tyskland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/22/1702/001

EU/1/22/1702/002

EU/1/22/1702/003

EU/1/22/1702/004 \Q
EU/1/22/1702/005 ,b
EU/1/22/1702/006 %
EU/1/22/1702/007

EU/1/22/1702/008 {

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FK LSE

&

10. OPPDATERINGSDATO . @

Dato for farste markedsfgringstillatelse:

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettste @europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www uropa.eu.
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TILVIRKER ANSVARLIG FOR B{C%LEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJOI@ VEDRQGRENDE
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ANDRE VILKAR OG KR
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A.  TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Balkanpharma - Dupnitsa AD

3 Samokovsko Shose Str. \
2600 Dupnitsa /b
Bulgaria %
Merckle GmbH {

Ludwig-Merckle-StraRe 3

89143 Blaubeuren (@

Tyskland &
Teva Operations Poland Sp. z 0.0. Q
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow . @

PLIVA Hrvatska d.o.0. (PLIVA Croatia Ltd.)
Prilaz baruna Filipovi¢a 25 O

10000 Zagreb
Kroatia q

| pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch

Polen N
S

B. VILKARELLER RESTRIKSJONER@DR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivni Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG K@ MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsﬁ&ringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse a\%%)riodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (Etrppean Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢c(7) av
direktiv 2001/83/EF og i erhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det

europeiske legemi ntoret (the European Medicines Agency).

D. VIL LER RESTRIKSJONER VEDRZRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV
LE LET

. istkohandteringsplan (RMP)

er av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfgre de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
ende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
@ar edsfaringstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.
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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
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. Q
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

o
1. LEGEMIDLETS NAVN N\

q
Dimethyl fumarate Teva 120 mg enterokapsler, harde @
dimetylfumarat {

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ;é

Hver harde enterokapsel inneholder 120 mg dimetylfumarat. Q

. gl
| 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER {

&

o\l

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSPERREL SE)

N4
Enterokapsel, hard Q

Blistere

14 enterokapsler, harde @
14x1 enterokapsler, harde Q
Flasker Q

100 enterokapsler, harde \0

7
5. ADMINISTRASIONSMATE '@G'-VEI(ER)

Oral bruk. *
Kapslene skal svelges hele. Le&l ningsvedlegget far bruk.

AS

6. ADVARSEL OI\W LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares :iwggﬁllg for barn.

\

| . E UELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

f).

\_g-dTLQPSDATo

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

N
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL.

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFARINGSTILLATELSEN

N
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3 @
89079 Ulm
Tyskland {

g

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) &

EU/1/22/1702/001 14 kapsler

EU/1/22/1702/002 14x1 kapsler R Q/
EU/1/22/1702/003 100 kapsler !'\
13. PRODUKSJONSNUMMER ,\b

O
.(0)

| 14, GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UI@'RlNG

D

| 15. BRUKSANVISNING

\‘U‘

| 16.  INFORMASJON PA BLIND@RIFT

*

N

Dimethyl fumarate Teva 120 mg ! {

| 17. SIKKERHETSAN(RDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

N
Todimensjonal strekkodg(kludert unik identitet.

>

18. SIKK SANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MEN ER

&
g

NNQ§°
>
Y

Z 0N
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER
L
1. LEGEMIDLETS NAVN N\
q
Dimethyl fumarate Teva 120 mg enterokapsler, harde @

dimetylfumarat {

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELSEN;é |

TEVA GmbH é’

o \{)
3. UTL@PSDATO 4
N
EXP b
4. PRODUKSJONSNUMMER Ch
Lot {
&
[5.  ANNET Q"l

14 enterokapsler, harde (kun kalenderpakﬂ'\
Morgen

Kveld

@
L
Ny

On.

Fr. {
L.

So. Q
Sol som et symbo@/

Mane sonlet§
QJ@

S
N
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT

o
1. LEGEMIDLETS NAVN N\

q
Dimethyl fumarate Teva 120 mg enterokapsler, harde @
dimetylfumarat {

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ;é

Hver harde enterokapsel inneholder 120 mg dimetylfumarat. Q

. gl
| 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER {

&

Nl

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSPERRELSE)

N4
Enterokapsel, hard Q
100 enterokapsler, harde é

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VE 7

Oral bruk.
Kapslene skal svelges hele. Les pakningsvedbegget for bruk.

‘Q

BARN R

6. ADVARSEL OM AT LEEX&ITDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
N

Oppbevares utilgjengelig fgr barn.

<

| 7. EVENTUENLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

)

8.  UTL@PSPATO

O

EXP @

) ]

LQ PPBEVARINGSBETINGELSER

N' . EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

31



TEVA GmbH

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/22/1702/003 100 kapsler /b

13. PRODUKSJONSNUMMER .\ |

Lot ‘\0
X

| 14, GENERELL KLASSIFIKASION FOR UTLEVERING RN |
R
RN
| 15.  BRUKSANVISNING 8\—) |
P
| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT 03) |

| 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENPI%T) — TODIMENSJONAL STREKKODE |

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK@FP{TET) — 1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER P N
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

o
1. LEGEMIDLETS NAVN N\

q
Dimethyl fumarate Teva 240 mg enterokapsler, harde @
dimetylfumarat {

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ;é

Hver harde enterokapsel inneholder 240 mg dimetylfumarat. é’

o \{)
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER A "é;

Nl

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSPERRELSE)

A\ 4
Enterokapsel, hard Q
Blistere
56 enterokapsler, harde @
56x1 enterokapsler, harde
196 enterokapsler, harde Q
Flasker \0

100 enterokapsler, harde

168 enterokapsler, harde @
| 5. ADMINISTRASJONS A OG -VEI(ER)
Oral bruk. \

Kapslene skal svelges heégs pakningsvedlegget far bruk.

X

6. ADVAWM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BAR

L 4

Oppbe@&ilgjengelig for barn.

7>
| 7, \{EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

) ]
V% UTL@PSDATO

EXP

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL.

N\

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATEE!?!}

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm KO

Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) \\

EU/1/22/1702/004 56 kapsler '\
EU/1/22/1702/005 56x1 kapsler \k.

EU/1/22/1702/006 168 kapsler
EU/1/22/1702/007 196 kapsler
EU/1/22/1702/008 100 kapsler O

13. PRODUKSJONSNUMMER RE

Lot Qv
O

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJO@ TLEVERING |

7>
[ 15.  BRUKSANVISNING (Y |

&

| 16.  INFORMASJON PA mkDESKRlFT |
Dimethyl fumarate Teva®$ng

| 17. SIKKERI—ﬂ%ﬂNORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

TodlmenSJorbj\kkode inkludert unik identitet.

ﬁERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR

S
&
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dimethyl fumarate Teva 240 mg enterokapsler, harde {

dimetylfumarat ‘@

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATE@’

TEVA GmbH . '\Q/
3. UTL@PSDATO k

EXP O

4. PRODUKSJONSNUMMER

AN
Lot Q®
/5. ANNET ~ Q/Q

56 enterokapsler, harde (kun kalender ing)

Morgen
Kveld *"

Ma.

Ti. \

spsom et
\
Q,@
S
77

Y
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT

o
1. LEGEMIDLETS NAVN N\

q
Dimethyl fumarate Teva 240 mg enterokapsler, harde @
dimetylfumarat {

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ;é

Hver harde enterokapsel inneholder 240 mg dimetylfumarat. Q

. gl
| 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER {

&

Nl

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSPERRELSE)

N4
Enterokapsel, hard %
100 enterokapsler, harde é

168 enterokapsler, harde

| 5. ADMINISTRASIONSMATE OG - R)
Oral bruk. \
Kapslene skal svelges hele. Les pakni dlegget for bruk.

N

6. ADVARSEL OM AT/ MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengeliébarn.

| 7. EVENTUW_. ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

UTB@V

@OPPBEVARI NGSBETINGELSER

4
\ 10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL.
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11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

TEVA GmbH
«
12, MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) N
q
EU/1/22/1702/006 168 kapsler @
EU/1/22/1702/008 100 kapsler {

13. PRODUKSJONSNUMMER % |
Lot é’

. gl
|14. GENERELL KLASSIFIKASJON FORUTLEVERING = ¢ |

N

| 15.  BRUKSANVISNING P\t |
Y
| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT ’k ’ |

<

| 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK ID@TET) — TODIMENSJONAL STREKKODE |
L4

(o N
18. SIKKERHETSANORDNING (LWENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

VS
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

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

dimetylfumarat (dimethyl fumarate) \q

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. D%,b
inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen. {
- Sper lege eller apotek hvis du har flere spgrsmal eller trenger mer informasjon.
- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det ka dem, selv

om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.
- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert muwvirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. Q

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: ’,\Q

Hva du ma vite far du bruker Dimethyl fumarate Teva
Hvordan du bruker Dimethyl fumarate Teva O

Mulige bivirkninger
Hvordan du oppbevarer Dimethyl fumarate Teva q
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon {

Hva Dimethyl fumarate Teva er og hva det brukes mot 2

oL E

1. Hva Dimethyl fumarate Teva er og hva dm;kes mot
Hva Dimethyl fumarate Teva er Q

Dimethyl fumarate Teva er et Iegemiddel§$(neholder virkestoffet dimetylfumarat.

Hva Dimethyl fumarate Teva bruae t
Dimethyl fumarate Teva bruked til"a behandle attakkvis multippel sklerose

(relapserende-remitterende‘lk os pasienter fra og med 13 ar.

MS er en kronisk sykdom s%pévirker sentralnervesystemet (CNS), inkludert hjernen og
ryggmargen. Attakkvis Jennetegnes ved gjentatte anfall (attakk) med symptomer i nervesystemet.
Symptomene varierer fra‘pasient til pasient, men omfatter vanligvis vanskeligheter med a g4, falelsen
av manglende balahg(? synsforstyrrelser (f.eks. take- eller dobbeltsyn). Disse symptomene kan
forsvinne heIt@ et er over, men enkelte problemer kan bli veerende.

Hvordanpi@yl fumarate Teva virker

rygg . Dette kan ogsa bidra til & forsinke fremtidig forverring av MS.

Q

Q Hva du ma vite for du bruker Dimethyl fumarate Teva

Dimtﬂrurr@rate Teva ser ut til & virke ved & stoppe kroppens forsvarssystem i a skade hjernen og

&uk ikke Dimethyl fumarate Teva

- 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
multifokal leukoencefalopati (PML) eller hvis det er fastslatt at du har PML.
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Advarsler og forsiktighetsregler

Dimethyl fumarate Teva kan pavirke antallet hvite blodceller, nyrer og lever. Far du begynner a ta
Dimethyl fumarate Teva, vil legen ta blodpraver for a sjekke antall hvite 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 gjor
ytterligere undersgkelser eller avslutte behandlingen. %

Snakk med lege far du bruker Dimethyl fumarate Teva dersom du har: {
- alvorlig nyresykdom O

- alvorlig leversykdom K

- en sykdom i mage eller tarm

- alvorlig infeksjon (slik som lungebetennelse) &

Herpes zoster (helvetesild) kan forekomme ved behandling med Dimethyl %u%e Teva. | noen
tilfeller har det oppstatt alvorlige komplikasjoner. Snakk med lege umid hvis du mistenker at
du har symptomer pa helvetesild.

Hvis du tror at MS-sykdommen er i ferd med a bli verre (f.eks. sve er eller synsforstyrrelser) eller
hvis du merker nye symptomer, ma du snakke med lege umidde fordi dette kan vaere symptomer
pa en sjelden infeksjon i hjernen som kalles progressiv multif ukoencefalopati (PML). PML er
en alvorlig tilstand som kan fare til alvorlig nedsatt funksjon@ eller dad.

conis syndrom) for et legemiddel som
syreestere, som brukes til & behandle

vis du har gkt vannlating, er mer terst og
ere, hvis du brekker et bein eller har smerter.

Det er rapportert en sjelden, men alvorlig nyresykdom
inneholder dimetylfumarat i kombinasjon med andre
psoriasis (en hudsykdom). Snakk med lege umidd
drikker mer enn normalt, hvis musklene dine vir,
Legen kan vurdere & undersgke dette nermere.

Barn og ungdom \®

Advarslene og forsiktighetsreglene s @istet opp ovenfor gjelder ogsa for barn. Dimethyl fumarate
Teva kan brukes hos barn og ungQ&Lﬁ og med 13 ar. Det finnes ingen informasjon om bruk hos
barn under 10 ar.

L 4
Andre legemidler og Dime h)}hjmarate Teva

Snakk med lege eller dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre

legemidler, spesielt:

- legemidler sofg inneholder fumarsyreestere (fumarater) som brukes til & behandle psoriasis

- legemidle pavirker kroppens immunsystem, inkludert andre legemidler som brukes
tilab x MS, for eksempel fingolimod, natalizumab, teriflunomid, alemtuzumab,
okreli% eller kladribin, eller enkelte behandlinger som ofte brukes mot kreft (rituksimab
eller santron).

- ledemidler som pavirker nyrene, inkludert enkelte antibiotika (brukes til & behandle
sjoner), «vanndrivende midler» (diuretika), visse typer smertestillende legemidler (slik

ibuprofen og andre tilsvarende betennelsesdempende legemidler kjapt uten resept) og

vaksiner), kan du fa en infeksjon. Dette bgr derfor unngas. Legen vil gi rad om andre former for

G@gemidler som inneholder litium
QHvis du bruker Dimethyl fumarate Teva samtidig med enkelte former for vaksiner (levende
V® vaksiner (ikke-levende vaksiner) bar gis.

Inntak av Dimethyl fumarate Teva sammen med alkohol

Inntak av mer enn sma mengder (mer enn 50 ml) sterk alkoholholdig drikke (over 30 volum% alkohol,
f.eks. brennevin) bar unngas i én time far og én time etter at du har tatt Dimethyl fumarate Teva, da
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alkohol kan pavirke dette legemidlet. Dette kan fare til betennelse i magesekken (gastritt), spesielt hos
personer som er utsatt for & fa gastritt.

Graviditet og amming

Snakk med lege eller apotek far du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at d@
veere gravid eller planlegger a bli gravid.

Graviditet %

Ikke bruk Dimethyl fumarate Teva hvis du er gravid uten at du ferst har snakket mef{@&in.

X

Det er ikke kjent om virkestoffet i Dimethyl fumarate Teva gar over i morsm@methyl fumarate
Teva bar ikke brukes under amming. Legen vil hjelpe deg & avgjgre om du utte & amme eller
slutte & bruke Dimethyl fumarate Teva. Dette innebeerer en balansegang'gw\ fordelene av amming

for barnet og fordelene av behandling for moren. !

Amming

Kjgring og bruk av maskiner

Effekten av Dimethyl fumarate Teva pa evnen til & kjere bil e ke maskiner er ikke kjent. Det
forventes ikke at Dimethyl fumarate Teva vil pavirke din ev a kjgre bil eller bruke maskiner.
Dimethyl fumarate Teva inneholder natrium {

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol n (23 mg) i hver harde enterokapsel, og er sa
godt som «natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Dimethyl fu %Teva

Bruk alltid dette legemidlet nﬂyaktig s@gen har fortalt deg. Kontakt lege hvis du er usikker.

Startdose I !
0\

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

Vanlig dose
240 mg to gangeéﬁg.
Dimethleu@Teva skal inntas via munnen.

Svelg k \en hel med litt vann. Kapselen skal ikke deles, knuses, lgses opp, suges eller tygges, da
dette kan Ferverre enkelte bivirkninger.

@ethyl fumarate Teva med mat — det kan bidra til & redusere noen av de svert vanlige
ingene (listet opp i avsnitt 4).

V@ersom du tar for mye av Dimethyl fumarate Teva

Kontakt legen umiddelbart dersom du har tatt for mange kapsler. Du kan oppleve bivirkninger som
ligner dem som er beskrevet i avsnitt 4 nedenfor.

Dersom du har glemt & ta Dimethyl fumarate Teva
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Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose.

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

den neste planlagte dosen. \q

Sper lege eller apotek dersom du har noen spgrsmal om bruken av dette legemidlet. fb
4. Mulige bivirkninger {

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far O
Alvorlige bivirkninger &

Dimethyl fumarate Teva kan fare til lavere antall lymfocytter (en type hvit %Iler). A haet lavt
antall hvite blodceller kan gke risikoen for infeksjon, ogsa risikoen for smn hjerneinfeksjon som
kalles progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). PML kan far ti%lig nedsatt funksjonsevne
eller ded. PML har forekommet etter 1 til 5 ars behandling, og legeq or fortsette & falge med
pa de hvite blodcellene gjennom behandlingen. Du ma ogsa vere rksom pa mulige symptomer
pa PML, slik det er beskrevet nedenfor. Risikoen for PML kan \6 gyere hvis du tidligere har tatt et
legemiddel som svekker kroppens immunforsvar.

svekkelse i én side av kroppen, klossethet, endringer i , endringer i tanker eller hukommelse,
forvirring eller personlighetsforandringer eller vansk ter med & snakke og kommunisere som
varer i mer enn noen dager. Hvis du mener at MS- mmen blir forverret eller hvis du merker noen
nye symptomer mens du far behandling med Di marate Teva, er det derfor sveert viktig at du
snakker med legen sa snart som mulig. Snakk dgsa ted partneren din eller dine omsorgspersoner, og
informer dem om behandlingen. Det kan @ymptomer som du selv kanskje ikke er Klar over.

Symptomene pa PML kan ligne et MS-anfall (tilbakefall)ESym mene kan vere ny eller forverret

-  Kontakt legen din umiddelba@s u opplever noen av disse symptomene

Alvorlige allergiske reaksjoner*.

Hyppigheten av alvorlige alla&eaksjoner kan ikke anslas ut fra tilgjengelig informasjon (ikke
kjent).

Regdme i huden i ansiktet efler pa kroppen (hudredme) er en svert vanlig bivirkning. Hvis du
imidlertid far hudradme en med et ragdt utslett eller elveblest og du far noen av disse
symptomene:

- hevelse i a ’K{,Ieppene, munnen eller tunga (angiogdem)
- pipen =Pustevansker eller kortpustethet (dyspné, hypoksi)
- svim eller tap av bevissthet (hypotensjon)
L 4
kan det X en alvorlig allergisk reaksjon (anafylaksi)
> tt & ta Dimethyl fumarate Teva og kontakt lege umiddelbart

bivirkninger

V veert vanlige (forekommer hos flere enn 1 av 10 personer)

rgdme i huden i ansiktet eller pa kroppen, falelse av varme, hete eller svie (hudragdme)
- lgs avfaring (diaré)
- kvalme
- magesmerter eller magekramper
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>  Atalegemidlet med mat kan bidra til & redusere bivirkningene som er nevnt ovenfor

Mens du bruker Dimethyl fumarate Teva er det sveert vanlig at det i urinprever pavises stoffer som
kalles ketoner. Disse dannes naturlig i kroppen.

Snakk med legen om hvordan du kan handtere disse bivirkningene. Legen kan redusere dosen du\l\%@
Du skal ikke redusere dosen med mindre legen har gitt deg beskjed om det. fb

Vanlige (forekommer hos opptil 1 av 10 personer) :9
- betennelse i slimhinnen i tarmen (gastroenteritt)

- oppkast é
- fordeyelsesbesveer (dyspepsi) K
- betennelse i slimhinnen i magen (gastritt)

- sykdom i mage-tarmkanalen &

- svie Q
- hetetokter, varmefglelse

- klgende hud (pruritus)

<&
- utslett '\
- rosa eller rgde flekker pa huden (erytem) \k’
- hartap (alopesi) b

Bivirkninger som kan pavises ved blod- eller urinpraver

- lave nivaer av hvite blodceller i blodet (lymfopeni, Iei). Lavt antall hvite blodceller kan
bety at kroppen har darligere evne til & bekjempe ep infeksfon. Kontakt legen din umiddelbart
hvis du har en alvorlig infeksjon (slik som lunge @Q

- proteiner (albumin) i urinen
- gkte nivaer av leverenzymer (ALAT, ASAT, odet

nelse)

Mindre vanlige (forekommer hos opptil 1 av @rsoner)
- Allergiske reaksjoner (overfglsomhet
- lav konsentrasjon av blodplater

Ikke kjent (hyppigheten kan ikke an @ ifra tilgjengelig informasjon)

- leverbetennelse og ﬂknim"et av leverenzymer (ALAT eller ASAT i kombinasjon med
bilirubin) ¢

- herpes zoster (helvetesild)'¥med symptomer som blemmer, svie, klge eller smerter i huden,
vanligvis pa den enessiden av overkroppen eller ansiktet, og andre symptomer, som feber og
svakhet i de tidli iene av infeksjonen, etterfulgt av nummenhet, kige eller rade flekker
med kraftige smer

- rennende neS&y(rhinoré)

Barn (frao ar) og ungdom
Bivirkninge er listet opp ovenfor gjelder ogsa for barn og ungdom.
Noen bivir r ble rapportert oftere hos barn og ungdom enn hos voksne, f.eks. hodepine,

mages ller magekramper, oppkast, vondt i halsen, hoste og menstruasjonssmerter.

lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke

nt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
@e systemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med

V formasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Dimethyl fumarate Teva

Oppbevares utilgjengelig for barn.
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Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa blisterpakningen, flaske og esken etter
«EXP». Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser. Q
Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pa apotektb

hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & besky%
miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon (@
Sammensetning av Dimethyl fumarate Teva &
Virkestoff er dimetylfumarat.

(Gt

Dimethyl fumarate Teva 120 mg: Hver kapsel inneholder 120 mg dimety/f
I?bT

Dimethyl fumarate Teva 240 mg: Hver kapsel inneholder 240 mg di%’ arat.

Andre innholdsstoffer er mikrokrystallinsk cellulose, krysskarme @ atrium, talkum, silika
(kolloidal vannfri), magnesiumstearat, trietylsitrat, metakrylsyre *v etakrylatkopolymer,

metakrylsyreetylakrylatkopolymer — dispersjon, propylenglykel Mgefatin, titandioksid (E 171),
briljantbld FCF (E 133), skjellakk, kaliumhydroksid og svart @'/ aksid (E 172).

Hvordan Dimethyl fumarate Teva ser ut og innholdiﬁgakningen

Dimethyl fumarate Teva 120 mg enterokapsler, ha ed hvit ugjennomsiktig underdel og bla
ugjennomsiktig overdel. Patrykt «D120» med s pa gvre og nedre del og tilgjengelig i
blisterpakninger som inneholder 14 og 14x1 kapsler'og flasker som inneholder 100 kapsler.

Dimethyl fumarate Teva 240 mg enterokah%arde med bla ugjennomsiktig underdel og bla
ugjennomsiktig overdel. Patrykt «D24Qx» med svart blekk pa gvre og nedre del og tilgjengelig i
blisterpakninger som inneholder 56, g 196 kapsler og flasker som inneholder 100 og
168 kapsler.

Ikke alle pakningsstarrelser vﬂ\ﬂb&ndigvis bli markedsfart.

Innehaver av markedsfﬂ@stillatelsen

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm
Tyskland b\g
TiIvirker’\

Balkamphasma - Dupnitsa AD
3 vsko Shose Str.

erckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strale 3
89143 Blaubeuren
Tyskland

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

PLIVA Hrvatska d.o.o. (PLIVA Croatia Ltd.)
Prilaz baruna Filipovic¢a 25

10000 Zagreb

Kroatia

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfaringstillatelsen faf ytterligere

informasjon om dette legemidlet.

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

Bbnarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti fili
Tel: +372 6610801

E\rada

Specifar A.B.E.E. @
T +30 2118803600,

Espafia \®
Teva Phgr L.U.
Tel: +34 280

France
!
o|%=#33 155917800

atska
liva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Q/\
\k
&
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Luxembourg/ Luxeg%ﬁ

ratiopharm GmbH
Allemagne/D &gﬂ‘y
Tél/Tel: +49 %@ 02
Magyar @

Teva G%ergy&r Zrt.
TeIfG 6400

va Pharmaceuticals Ireland
-Jrlanda
Tel: +44 2075407117

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

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

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

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



island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland \Q
Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy /b

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvbmpog Sverige {

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EMase Tel: +46 42121100 (@

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Nort@leland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceutlcals
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407 3%

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}. Ob

Andre informasjonskilder Q

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengeli {inettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agencyéw://WWW.ema.europa.eu. 0g pa nettstedet til
www.felleskatalogen.no.
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