PRODUKT



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dimethyl fumarate Accord 120 mg harda enterokapslar
Dimethyl fumarate Accord 240 mg harda enterokapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING N Qq
Dimethyl fumarate Accord 120 mg harda enterokapslar R Q\
Varje hard enterokapsel innehaller 120 mg dimetylfumarat. .’,b\'\
Dimethyl fumarate Accord 240 mg harda enterokapslar . {%

Varije hard enterokapsel innehaller 240 mg dimetylfumarat. (\O

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. o

3. LAKEMEDELSFORM

Hard enterokapsel (enterokapsel) ’fb

Dimethyl fumarate Accord 120 mg harda enterokapslar b:

Storlek 0™ (cirka 21,3 x 7,5 mm) harda gelatinkapsl gron 6verdel och vit underdel, markta med
”HR1” i svart black pa kapselns underdel och innehél vita till benvita, runda, bikonvexa

enterobelagda minitabletter som ar slata pa bada @'na.

Dimethyl fumarate Accord 240 mg harda enl%&pslar

Storlek 0™ (cirka 21,3 x 7,5 mm) harda, anapslar med groén overdel och underdel, markta med
”HR2” i svart black pé kapselns undérdelach innehallande vita till benvita, runda, bikonvexa
enterobelagda minitabletter som ar slata pa bada sidorna.

X

4. KLINISKA UPPGH:@

4.1  Terapeutiska in 'k‘e;ioner

Dimethyl fu marate«%;ord ar avsett for behandlingen av vuxna och pediatriska patienter fran 13 ars
alder med skowis@ pande multipel skleros (RRMS).

4.2 Doseri& administreringssatt

Behan(ili&q% inledas under dverinseende av en lakare med erfarenhet av att behandla multipel
. E

,
4

L 4
\? tdosen dr 120 mg tva ganger dagligen. Efter 7 dagar 6kas dosen till den rekommenderade dosen
0 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

Om en patient glommer en dos far denne inte ta dubbel dos. Patienten kan endast ta den glomda dosen
om det ar 4 timmar mellan doserna. | annat fall ska patienten vanta till nasta planerade dos.

Tillfallig dosreduktion till 120 mg tva ganger dagligen kan reducera férekomsten av biverkningar i



form av hudrodnad och mag-tarmbesvar. Inom 1 manad ska den rekommenderade underhallsdosen
240 mg tva ganger dagligen aterupptas.

Dimethyl fumarate Accord ska tas i samband med mat (se avsnitt 5.2) da detta kan forbattra

tolerabiliteten hos de patienter som kan komma att uppleva biverkningar i form av mag-tarmbesvér
eller hudrodnad (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

Sarskilda populationer .\Q

Aldre '§
Kliniska studier av Dimethyl fumarate Accord hade en begrédnsad exponering av patien \h var

55 ar och &ldre, och innefattade inte ett tillrackligt antal patienter som var 65 ar och & Or att man
skulle kunna avgodra om &ldre patienter svarar pa ett annorlunda satt &n yngre patie e avsnitt 5.2).
Med utg&ngspunkt frén verkningsmekanismen for den aktiva substansen finns deinga teoretiska skl
till att det skulle beh6vas nagra dosjusteringar till dldre.

Nedsatt njur- och leverfunktion R/ {

Dimethyl fumarate Accord har inte studerats pa patienter med nedsatt ler leverfunktion. Med

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med svart nedsattsjur- eller leverfunktion (se
avsnitt 4.4).

*
0%
Pediatrisk population \%
Doseringen dr densamma for vuxna och pediatriska patien n
Tillgangliga data finns beskrivna i avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 oghho™2.

utgangspunkt fran kliniska farmakologiska studier behovs det inga dgéjus ringar (se avsnitt 5.2).

[} [}

13 ars alder.

Det finns begransade data for barn i aldern 10-12 ar.

Sékerhet och effekt for dimetylfumarat hos barn Wr 10 ar har annu inte faststallts.
Administreringssatt

S
For oral anvéndning. .’,OQ

Kapseln ska svaljas hel. Kapseln eII?r dess innehall far inte krossas, delas, l6sas upp, sugas pa eller

tuggas eftersom enterobelaggni minitabletterna forhindrar irriterande effekter pa tarmen.
4.3 KontraindikationeroQ
N

Overkanslighet mot den ﬁva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

&

Missténkt eller bekraft ogressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

4.4 Varningaré}(érsiktighet

Blod/—laborat(?me\ster
a4

id laboratorietester av njurfunktion har setts i kliniska prévningar hos patienter som

behan ed dimetylfumarat (se avsnitt 4.8). De kliniska betydelserna av dessa forandringar ér
okan@a. Beddmning av njurfunktion (t.ex. kreatinin, ureakvave i blodet och urinanalys)
T enderas innan behandling inleds, efter 3 och 6 manaders behandling, darefter var sjatte till
. manad och nar det ar kliniskt befogat.

\(akemedelsinducerad leverskada, inklusive forhojt leverenzym (> 3 ganger “upper limit of normal”
ULN, 6vre normalgrinsen) och férhdjning av totala bilirubinnivaer (> 2 ganger ULN) kan orsakas av
behandling med dimetylfumarat. Tiden till debut kan vara direkt, flera veckor eller langre.
Biverkningarna avklingade efter att behandlingen avbrutits. Beddmning av nivaerna av
aminotransaminaser i serum (t.ex. alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT])
och totalt bilirubin rekommenderas fore insattande av behandling och under behandling sa som ar



kliniskt motiverat.

Patienter som behandlas med dimetylfumarat kan utveckla lymfopeni (se avsnitt 4.8). Innan

behandling med dimetylfumarat inleds ska en aktuell differentialrakning, inklusive lymfocyter,

utforas. Om det visar sig att lymfocyttalet &r lagre &n det normala intervallet, bor en grundlig
beddmning av mdjliga orsaker gdras innan behandling med dimetylfumarat inleds. Dimetylfumarat har
inte studerats pa patienter med befintligt laga lymfocyttal och forsiktighet maste darfor iakttas nar Q
dessa patienter behandlas. Behandling med dimetylfumarat ska inte inledas hos patienter med sv;
lymfopeni (lymfocyttal < 0,5 x 10%/1). \Q

Efter inledd behandling maste differentialrakningar, inklusive lymfocyter, utféras var tre@ad.

Pa grund av okad risk for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) rekommen%kad
vaksamhet hos patienter med lymfopeni som foljer:
- Dimetylfumarat ska séttas ut hos patienter med langvarig svar lymfope (@ cyttal
< 0,5 x 10%I) som pégar i mer &n 6 manader. K
- Hos patienter med konstant mattligt minskade absolutantal lymfocyte> 0,5 x 10%I till
< 0,8 x 10%1 under mer &n 6 manader ska d|metylfumaratbehandlm&nytta/risk omprovas.
- Hos patienter med lymfocyttal under den lagsta gréansen for norr%"a e (LLN, lower limit of
normal) sasom definierad enligt det lokala laboratoriets referensomrade, rekommenderas
&ﬁom kan 6ka den individuella

nedan).

regelbunden kontroll av absolutantal lymfocyter. Ovriga fak
PML-risken ytterligare ska tas i beaktande (se avsnittet om
*

. Efter aterhamtning och i franvaro
ngen efter behandlingsavbrott med
omning.

Lymfocyttalen ska foljas upp fram till aterhamtning (se av:
av andra behandlingsalternativ ska beslut om huruvida be
dimetylfumarat ska aterupptas eller inte baseras pa klini

Magnetresonansundersokning (MR) Q

Innan behandling med dimetylfumarat inleds, sﬁ%{ finnas en MRT-undersdkning utférd fore
behandlingsstarten (vanligtvis inom 3 manad Iganglig som referens. Behovet av ytterligare MRT-
undersokningar bor beaktas i enlighet med Ila och lokala rekommendationer. MRT -
undersokning kan betraktas som en del, Okade vaksamheten nar det galler patienter med ¢kad
risk for PML. Om det finns en Klinis %anke om PML, bér MRT utforas omedelbart for
diagnostiska syften.

Progressiv multifokal leukoen & ati (PML)

PML har rapporterats hos aﬁ%ter som behandlats med dimetylfumarat (se avsnitt 4.8). PML &r en
opportunlstlsk infektion & orsakas av John Cunningham-virus (JCV), vilken kan vara dodlig eller
leda till svar funktlonsr@ttning

Fall av PML har f@ mmit i samband med dimetylfumarat och andra ldkemedel som innehaller
fumarater vid eni (lymfocyttal under LLN). Langvarig mattlig till svar lymfopeni forefaller oka
risken for PM d dimetylfumarat, men risken kan dock inte uteslutas hos patienter med mild
lymfopeni.

Ytterliga orer som kan bidra till en 6kad risk for PML vid lymfopeni &r:
tylfumaratbehandlingens varaktighet. Fall av PML har uppkommit efter ungefar 1 till 5 ars

andling, aven om det exakta forhallandet till behandlingens varaktighet ar oként.

’,bk signifikant minskat antal CD4+ T- och sarskilt CD8+ T-celler, vilka har en avgorande roll for
\/ immunfoérsvaret (se avsnitt 4.8) och

tidigare immunhammande eller immunmodulerande behandling (se nedan).

Léakare ska undersoka sina patienter for att avgéra om symtomen tyder pa neurologisk dysfunktion
och, om s &r fallet, huruvida dessa symtom &r typiska for MS eller eventuellt kan tyda pa PML.



Vid forsta tecken eller symtom som foranleder misstanke om PML ska dimetylfumarat séttas ut och
adekvata diagnostiska undersokningar, inklusive bestamning av JCV DNA i cerebrospinalvétskan
(CSV) genom kvantitativ polymeraskedjereaktion (PCR)-metod, utféras. Symtomen pa PML kan likna
de vid MS-skov. Typiska symtom férknippade med PML varierar, utvecklas under dagar eller veckor
och omfattar progressiv svaghet pa en sida av kroppen eller klumpighet i extremiteterna,

synrubbningar och forandringar i tankande, minne och orienteringsférmaga som leder till fdrvirrinQ
och personlighetsforandringar. Lakare ska vara speciellt uppméarksamma pa symtom som tyder pa
PML som patienten kanske inte marker. Patienten ska ocksa uppmanas att informera sin partnt@

vardgivare om behandlingen eftersom de kan upptacka symtom som patienten sjalv inte ar r@ueten

om. .\'\

PML kan endast uppkomma om det foreligger en JCV-infektion. Det bor tas i beakta@t paverkan
av lymfopeni pa noggrannheten i ett serum anti-JCV-antikroppstest inte har studer patienter
som behandlas med dimetylfumarat. Det ska ocksa noteras att ett negativt anti- J@vé-antikroppstest
(vid forekomst av normala lymfocyttal) inte utesluter risken for en paféljande $c\ nfektion.

Om en patient utvecklar PML ska dimetylfumarat sattas ut permanent. ,?, (

Foregaende behandling med immunsuppressivt eller immunmoduleran§e§hékemedel

Inga studier har utforts for att utvardera effekt och sékerhet for din@lfumarat nar patienter byter fran
andra sjukdomsmodifierande lakemedel till dimetylfumarat. Dé oOjligt att tidigare
immunsuppressiv behandling bidrar till utvecklingen av P dimetylfumaratbehandlade
patienter.

Det har forekommit fall av PML hos patienter som tidi har behandlats med natalizumab for vilka
PML &r en etablerad risk. Lakare bor vara medvetna t fall av PML, som upptrader som pafoljd av
nyligen utsatt natalizumab, kanske inte har Iymfo@'.

De flesta bekraftade fallen av PML med dim@hmarat upptradde dessutom hos patienter med
tidigare immunomodulerande behandling.Q

Nér patienter byter fran ett annat sju @nodifierande ldkemedel till dimetylfumarat, bor
halveringstiden och verkningsmekanismeén for det andra lakemedlet beaktas for att undvika en additiv
immuneffekt samtidigt som riske eaktivering av MS-sjukdomen minskas. En differentialrakning
rekommenderas innan dimetyl t sétts in och regelbundet under behandling (se Blod-
/laboratorietester ovan).

N

Svart nedsatt njur- ochd Vggfunktion

Dimetylfumarat haggnte studerats pa patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion och darfor
maste fbrsiktighe@fés nar det galler dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Svar aktiv ma@tmsiukdom

Dimetylf at har inte studerats pa patienter med svar aktiv mag-tarmsjukdom och forsiktighet
maste darfér iakttas nar det galler dessa patienter.

nad
.0
\?niska provningar fick 34 % av patienterna som behandlades med dimetylfumarat hudrodnad. Hos
e flesta av dessa patienter var allvarlighetsgraden for hudrodnaden lindrig eller mattlig. Data fran

studier pa friska frivilliga forsokspersoner tyder pa att hudrodnad forknippad med dimetylfumarat
sannolikt &r prostaglandinmedierad. En kort behandling med 75 mg acetylsalicylsyra utan
enterobelaggning kan vara fordelaktig for patienter med oacceptabel hudrodnad (se avsnitt 4.5). | tva
studier pa friska frivilliga forsckspersoner reducerades uppkomsten och svarighetsgraden av
hudrodnad under doseringsperioden.



I kliniska provningar fick 3 patienter av totalt 2 560 patienter som behandlades med dimetylfumarat
allvarliga hudrodnadssymtom som troligen var dverkanslighetsreaktioner eller anafylaktiska
reaktioner. Dessa handelser var inte livshotande, men ledde till sjukhusinlaggning. Forskrivare och
patienter bor vara vaksamma pa denna risk i handelse av svara hudrodnadsreaktioner (se avsnitt 4.2,

4.5 och 4.8). Q
Q

. - *
Anafylaktiska reaktioner \

Fall med anafylaxi/anafylaktoid reaktion har rapporterats efter administrering av dimetyl(du% efter
marknadsintroduktion. Symtomen kan inkludera dyspné, hypoxi, hypotoni, angioddﬁm%g'ﬁ lag eller

urtikaria. Mekanismen for anafylaxi orsakad av dimetylfumarat &r ok&nd. Dessa reakii intré&ffar
vanllgen efter forsta dosen, men kan ocksa intraffa nar som helst under behandlmg h kan bli
svéra och livshotande. Patienterna ska informeras om att avbryta behandlingen, mieehdimetylfumarat
och omedelbart uppsoka sjukvard om de upplever tecken eller symtom pa anai‘ﬂ\ sk reaktion.
Behandlingen ska inte aterupptas (se avsnitt 4.8).

*

RS
Infektioner (\O

I placebokontrollerade fas I11-studier var incidensen av infektioner &9’0 mot 58 %) och allvarliga
infektioner (2 % mot 2 %) likartad hos patienter som behandladﬁs@ dimetylfumarat respektive
placebo. Om en patient utvecklar en allvarlig infektion ska ma 6ljd av dimetylfumarats
immunmodulerande egenskaper (se avsnitt 5.1), dvervaga Gka ett uppehall i behandlingen med
dimetylfumarat och géra en ny bedémning av nytta och ri an aterinsattning av behandling.
Patienter som far dimetylfumarat ska uppmanas att rapp symtom pa infektion till lakare.
Patienter med allvarliga infektioner far inte paborja b% ing med dimetylfumarat férran infektionen
har lakt ut.

Det observerades ingen 6kad incidens av allvar. gﬁfektioner hos patienter med lymfocyttal
< 0,8 x 10%liter eller < 0,5 x 10%liter (se avs '8). Om behandling fortsatter trots mattlig till svar
langvarig lymfopeni, kan risken for en op tisk infektion, inklusive PML, inte uteslutas (se
avsnitt 4.4 underavsnittet om PML). .’®

N

Herpes zoster-infektioner

Fall av herpes zoster har forek it vid anvandning av dimetylfumarat. Majoriteten av fallen var icke
allvarliga. Allvarliga fall, inkg' disseminerad herpes zoster, oftalmisk herpes zoster, herpes zoster
oticus, herpes zoster-infektioneurologisk, herpes zoster meningoencefalit och herpes zoster
meningomyelit har dock |‘£goorterats. Dessa handelser kan upptrada nar som helst under behandlingen.
Monitorera patienter sc@ehandlas med dimetylfumarat for tecken och symtom pé herpes zoster,
sarskilt nar samtldlgidm ocytopeni rapporteras. Om herpes zoster uppkommer ska lamplig behandling
for herpes zoster vervag ett behandlingsuppehall med dimetylfumarat hos patienter med
allvarliga infe tills infektionen lakt ut (se avsnitt 4.8).

Behandling@[

Behandling med dimetylfumarat ska paborijas gradvis for att minska uppkomsten av rodnad och
gastr@ rala biverkningar (se avsnitt 4.2).

~?mknis syndrom
(@

\!all av Fanconis syndrom har rapporterats for ett lakemedel som innehaller dimetylfumarat i
kombination med andra fumaratsyraestrar. Tidig diagnos av Fanconis syndrom och utsattning av
behandlingen med dimetylfumarat ar viktigt for att férhindra debut av nedsatt njurfunktion och
osteomalaci, da syndromet vanligen &r reversibelt. De viktigaste tecknen ar proteinuri, glukosuri (med
normala blodsockernivaer), hyperaminoaciduri och fosfaturi (eventuellt samtidigt med hypofosfatemi).
Progression kan omfatta symtom sasom polyuri, polydipsi och proximal muskelsvaghet. | séllsynta fall




kan hypofosfatemisk osteomalaci med icke lokaliserad bensmarta, forhojd alkalisk fosfatas i serum
och stressfrakturer forekomma. Att notera ar att Fanconis syndrom kan upptréda utan férhdjda
kreatininnivaer eller lag glomerular filtreringshastighet. Om symtomen &r otydliga ska Fanconis
syndrom 6vervégas och lampliga undersokningar genomforas.

Pediatrisk population q

Sékerhetsprofilen ar kvalitativt likartad for pediatriska patienter och for vuxna och darfor g'allé\
varningar och forsiktighet dven pediatriska patienter. For information om kvantitativa skiljn@m

sékerhetsprofilen, se avsnitt 4.8. \'\

*

*
Langtidssakerheten for dimetylfumarat i den pediatriska populationen har &nnu inte f@lts.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner .’Oﬁ

Dimetylfumarat har inte studerats i kombination med anti-neoplastiska eller yjmmunhdmmande
lakemedel och darfor maste forsiktighet iakttas vid samtidig administrer'um liniska studier av
multipel skleros var den samtidiga behandlingen av skov med en kort t%g lingskur med intravendsa
kortikosteroider inte forenad med nagon kliniskt relevant infektionsgkning.

Samtidig administrering av icke-levande vacciner i enlighet med nQDnella vaccinationsprogram kan
vervagas under behandling med dimetylfumarat. I en klinisk § som omfattade totalt 71 patienter
med skowvvis forlopande multipel skleros (relapsing-remitti iple sclerosis, RRMS), sags hos
patienter som stod pa dimetylfumarat 240 mg tva ganger d n under minst 6 manader (n = 38)
eller icke-pegylerat interferon under minst 3 manader ( , ett jamforbart immunsvar (definierat
som > 2-faldig 6kning fran pre- till post-vaccinationsti a tetanustoxoid (revaccination) och
konjugerat meningokockpolysackaridvaccin typ C (n igen), medan immunsvaret pa olika
serotyper av ett 23-valent okonjugerat pneumoko lysackaridvaccin (T-cellsoberoende antigen)
varierade i bada behandlingsgrupperna. Ett posi% mmunsvar, definierat som en > 4-faldig 6kning i
antikroppstiter pa de tre vaccinerna, uppnédd% s farre forsokspersoner i bada
behandlingsgrupperna. Sméa numeriska sk@q i svaret pa tetanustoxoid och
pneumokockpolysackarid serotyp 3 nof till fordel for icke-pegylerat interferon.

Det finns inga tillgangliga kliniska %m effekt och sékerhet for levande férsvagade vacciner hos
patienter som tar dimetylfumarat. &nde vacciner kan medfora en 6kad risk for klinisk infektion och
bor inte ges till patienter som b las med dimetylfumarat savida inte, i undantagsfall, denna
potentiella risk anses vara up, av risken om individen inte blir vaccinerad.

eller systemiska) undvi

Under behandling med%‘ﬁtylfumarat ska samtidig behandling med andra fumarsyraderivat (topikala
Hos manniska sk@ﬁmfattande metabolisering av dimetylfumarat av esteraser innan det nar den

i tonen och vidare metabolism sker via trikarboxylsyracykeln, utan involvering av
P)-systemet. Inga potentiella risker for lakemedelsinteraktion kunde identifieras
-inhibitions- och -induktionsstudier, en p-glykoproteinstudie eller studier av
gen av dimetylfumarat och monometylfumarat (en primar metabolit av dimetylfumarat).

vid in vitro
proteinbi
Léke@ I som ofta anvands till patienter med multipel skleros, intramuskulart interferon beta-1a och
.giq:ameracetat, testades kliniskt avseende potentiella interaktioner med dimetylfumarat och

~}ﬁ drade inte den farmakokinetiska profilen for dimetylfumarat.

\éelagg fran studier pa friska frivilliga forsokspersoner tyder pa att hudrodnad forknippad med
dimetylfumarat sannolikt ar prostaglandinmedierad. | tva studier pa friska frivilliga forsokspersoner
som administrerades 325 mg (eller motsvarande) acetylsalicylsyra utan enterobeldggning, 30 minuter
fore dimetylfumarat, med dosering under 4 dagar respektive i 4 veckor, forandrades inte den
farmakokinetiska profilen for dimetylfumarat. Potentiella risker forknippade med
acetylsalicylsyrabehandling ska 6vervagas fore samtidig administrering av dimetylfumarat till



patienter med skovvis forlépande MS. Langvarig (> 4 veckor) kontinuerlig anvandning av
acetylsalicylsyra har inte studerats (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Samtidig behandling med nefrotoxiska lakemedel (t.ex. aminoglykosider, diuretika, icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel eller litium) kan 6ka potentialen for njurbiverkningar (t.ex. proteinuri,
se avsnitt 4.8) hos patienter som tar dimetylfumarat (se avsnitt 4.4 Blod/-laboratorietester). Q

Konsumtion av mattliga mangder alkohol forandrade inte exponeringen for dimetylfumarat oél
forknippades inte med nagon 6kning av biverkningar. Konsumtion av stora méngder stark a

(mer &n 30 % alkohol per volym) ska undvikas en timme innan och efter intag av dimet at,
eftersom alkohol kan leda till 6kad frekvens av gastrointestinala biverkningar. .’,b

CYP-induktionsstudier in vitro visade inte nagon interaktion mellan dimetylfumarag orala
preventivmedel. Samtidig administrering av dimetylfumarat och en kombination} ala
preventivmedel (norgestimat och etinyldstradiol) i en studie in vivo framkallagg n relevant
foréandring av oral preventivmedelsexponering. Inga interaktionsstudier har ytforts med orala
preventivmedel som innehaller andra progestogener, men nagon effekt ay, tylfumarat pa deras
exponering forvantas inte.

Pediatrisk population

&
e

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning b

Graviditet O

Det finns inga eller begransad méangd data fran anandningen av dimetylfumarat hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiskd effekter (se avsnitt 5.3). Dimetylfumarat
rekommenderas inte under graviditet eller til a kvinnor som inte anvander lampliga
preventivmedel (se avsnitt 4.5). Dimetylfu ka anvandas under graviditet endast da tillstandet
kraver att det &r absolut nddvéandigt och’, en mojliga nyttan uppvager den mojliga risken for

fostret. \
Amnin
aming <Y

Det ar okant om dimetylfumxﬁ?ler dess metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfédda
barnet/spadbarnet kan inte utestutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta behandling med etylfumarat efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet
och férdelen med beha g for kvinnan.

Fertilitet é’

Det finns ing om effekten av dimetylfumarat pa human fertilitet. Data fran prekliniska studier
tyder inte p@ dimetylfumarat skulle kunna associeras med en dkad risk for nedsatt fertilitet (se
avsnitt 5.

4.7 ekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

tylfumarat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda

kiner. Inga studier har utforts pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Inga
otentiella effekter pa denna formaga har emellertid befunnits relaterade till dimetylfumarat i kliniska
studier.



4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (incidens > 10 %) for patienter som behandlades med dimetylfumarat
var hudrodnad och mag-tarmbesvar (dvs. diarré, illamaende, buksmarta, smarta i vre delen av bu
Hudrodnad och mag-tarmbesvér tenderar att borja tidigt under behandlingen (frémst under den f{ﬂ@
manaden) hos patienter som far hudrodnad och mag-tarmbesvar, men dessa handelser kan forf&?\ att
uppkomma da och da under hela behandlingen med dimetylfumarat. De vanligast rapportgra@\
biverkningarna som ledde till avbrott (incidens > 1 %) hos patienter som behandlades m
dimetylfumarat var hudrodnad (3 %) och mag-tarmbesvér (4 %). .’,b

I placebokontrollerade och okontrollerade kliniska studier har totalt 2 513 patienter,
dimetylfumarat i upp till 12 ar med en total exponering som motsvarar 11 318
1 169 patienter fatt minst 5 ars behandling med dimetylfumarat och 426 patiertér
behandling med dimetylfumarat. Erfarenheten fran okontrollerade kliniska ppévningar &r forenlig med
erfarenheten fran de placebokontrollerade kliniska prévningarna. ({6(

X

Biverkningar som rapporterats i samband med kliniska studier, sékerfetsstudier och spontana
rapporter efter marknadsintroduktion presenteras i nedanstéeni(@ell.

Sammanfattning i tabellform Over biverkningar

mer under MedDRA-Klassificeringen

Biverkningarna presenteras som MedDRA-rekommendera@E
ligt foljande kategorier:

Ly

av organsystem. Incidensen av biverkningar nedan uttry@

Mycket vanliga (> 1/10)
Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kand frekvens (frekvensen

*

,\QJ

ka('@eréknas fran tillgangliga data)

MedDRA-klassificering av
organsystem

\&erkning

Frekvenskategori

Gastroenterit

Vanliga

V9
Infektioner och infestationer &

Progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML)

Ingen kand frekvens

-$

Herpes zoster

Ingen kand frekvens

Blodet och Iymfsys@;ﬁ Lymfopeni Vanliga
Leukopeni Vanliga
X, Trombocytopeni Mindre vanliga
Immunsyste e@' Overkanslighet Mindre vanliga
& Anafylaktisk reaktion Ingen kand frekvens
Dyspne Ingen kand frekvens
Q/ Hypoxi Ingen kand frekvens
@ Hypotoni Ingen kand frekvens
~ Angioddem Ingen kand frekvens
GeHirla och perifera nervsystemet | Brannande kansla Vanliga
| Blodkarl Hudrodnad Mycket vanliga

O

4

Varmevallning

Vanliga

Andningsvagar, brostkorg och

mediastinum Rinorré Ingen kand frekvens
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga
Illamaende Mycket vanliga

Smarta i 6vre delen av buken

Mycket vanliga




MedDRA-klassificering av Biverkning Frekvenskategori
organsystem
Buksmarta Mycket vanliga
Krakning Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Gastrit Vanliga ( %
Mag-tarmbesvar Vanliga e
Lever och gallvagar ForhOJnlng_ av Vanliga \\
aspartataminotransferas
Forhdjning av alaninaminotransferas Vanllgg_\'\
L akemedelsinducerad leverskada Ingen WGhg Trekvens
Hud och subkutan vavnad Klada Vanliga~
Utslag Vahliga
Erytem liga
Alopeci nliga
Njurar och urinvdgar Proteinuri , L[ vanliga
Allméanna symtom och/eller . ] ‘0’ .
symtom vidyadministreringsstélIet Varmekansla (\O Vanliga
Undersokningar Ketoner uppmatta i urinen s( N Mycket vanliga
Albumin i urinen O\ Vanliga
Minskat antal vita blodikfpppar Vanliga
Beskrivning av selekterade biverkningar b

O

Hudrodnad

I de placebokontrollerade studierna var incidense v%rodnad (34 % mot 4 %) och varmevallning
(7 % mot 2 %) forhojd hos patienter som beha med dimetylfumarat jamfért med placebo.
Hudrodnad (flush) brukar beskrivas som rod ler varmevallning, men kan dven innefatta andra
symtom (t.ex. vdarme, rodnad, klada och brj kansla). Handelser med hudrodnad tenderade att
bérja tidigt under behandlingen (framst r'den forsta manaden) och hos patienter som far
hudrodnad kan dessa episoder fortsat pptrada da och da under hela behandlingen med
dimetylfumarat. De flesta av patienternaymed hudrodnad hade episoder med lindrig eller mattlig
svarighetsgrad. Totalt avbrot 3 % tienterna som fick dimetylfumaratbehandlingen pé& grund av
hudrodnad. Incidensen av allvar drodnad, vilken kan kénnetecknas av generaliserat erytem,
hudutslag och/eller klada, sé@ mindre an 1 % av patienterna som behandlades med
dimetylfumarat (se avsnitt 4.234.4 och 4.5).

Mag-tarmkanal ’70

Incidensen av ma@mbesvar (t.ex. diarré [14 % mot 10 %], illamaende [12 % mot 9 %], smarta i
ovre delen av \ 10 % mot 6 %], buksmarta [9 % mot 4 %], krékning [8 % mot 5 %] och dyspepsi
[5 % mot 3 % “’. hos patienter som fick dimetylfumarat jamfort med placebo. Mag-tarmbesvar
tenderade a thdria tidigt under behandlingen (framst under den forsta manaden) och hos patienter som
far mag-tarieesvar kan dessa episoder fortsatta att upptrada da och da under hela behandlingen med
dlmety Omarat. De flesta av patienterna med mag-tarmbesvar hade episoder med lindrig eller mattlig
svarig yhefsgrad. Fyra procent (4 %) av patienterna som behandlades med dimetylfumarat avbrot
ngen pa grund av ‘mag- -tarmbesvar. Incidensen av allvarliga mag-tarmbesvar, inklusive

.% enterit och gastrit, sags hos 1 % av patienterna som behandlades med dimetylfumarat (se

nitt 4.2).
Y

Leverfunktion

Baserat pa data fran placebokontrollerade studier hade majoriteten av patienterna med forhojningar
levertransaminaser som var < 3 ganger den 6vre normalgransen (upper limit of normal, ULN). Den
Okade incidensen av férhojda levertransaminaser hos patienter som behandlades med dimetylfumarat i
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relation till placebo sags framst under de forsta 6 manadernas behandling. Forhoijt
alaninaminotransferas respektive aspartataminotransferas > 3 ganger ULN, sags hos 5 % och 2 % av
patienterna som behandlades med placebo och 6 % och 2 % av patienterna som behandlades med
dimetylfumarat. Behandlingsavbrotten pa grund av forhojda levertransaminaser var < 1 % och
likartade hos patienter som behandlades med dimetylfumarat eller placebo. Forhojda transaminaser pa
> 3 ganger ULN med samtidiga forhéjningar av totalt bilirubin pa > 2 ganger ULN observerades inten

lacebokontrollerade studier.
p N \Q
Forhojda leverenzymer och fall med lakemedelsinducerad leverskada (forhdjda transaminas
> 3 ganger ULN med samtidiga forhojningar av totalt bilirubin > 2 ganger ULN), har ra ats efter
godkannande for forsaljning efter administrering av dimetylfumarat, vilka forsvann vid) n
behandling. %
Lymfopeni % &

behandlingen inleddes. Vid behandling med dimetylfumarat minskade dg", msnittliga
lymfocyttalen under det forsta aret med en paféljande plata. | genomsn@% k lymfocyttalen med
irderfor lymfocyttalen holl sig
1

cirka 30 % av vérdet vid behandlingens bdrjan. Medel- och medianyé
inom normala gréanser. Lymfocyttal p& < 0,5 x 10%1 observerades % av patienterna som fick
tal pa < 0,2 x 10%I observerades

placebo och 6 % av patienterna som fick dimetylfumarat. Ett lym
hos 1 patient som behandlades med dimetylfumarat och inte hi@gon patient som fick placebo.

I de placebokontrollerade studierna hade de flesta patienter (> 98 %) normalﬁ I(y%focytvarden innan

*

I kliniska studier (bade kontrollerade och okontrollerade),
med dimetylfumarat, lymfopeni (definierad i dessa studi
(lymfocyttal > 0,8 x 10%I och < 0,91 x 10%I) observe 0s 28 % av patienterna, mattlig lymfopeni
(lymfocyttal > 0,5 x 10%1 och < 0,8 x 10%I) som vara inst sex manader observerades hos 11 % av
patienterna och svar lymfopeni (lymfocyttal < 0, 0%I) som varade i minst sex manader
observerades hos 2 % av patienterna. | gruppe svar lymfopeni forblev de flesta lymfocyttalen

< 0,5 x 10%I med fortsatt behandling.

41 % av patienterna, som behandlades
< 0,91 x 10%1). Mild lymfopeni

I en okontrollerad prospektiv studie eﬁq@(nadsintroduktion observerades dessutom, vid vecka 48
av behandling med dimetylfumarat (n—\ ), att CD4+ T-cellerna minskat mattligt (antal > 0,2 x 10%I
till < 0,4 x 10%1) eller kraftigt (< 0,2.x 10%I) hos upp till 37 % respektive 6 % av patienterna, medan
CDB8+ T-cellerna minskat oftare éﬂpp till 59 % av patienterna med antal < 0,2 x 10%I och 25 % av
patienterna med antal < 0,1 x kontrollerade och okontrollerade kliniska studier monitorerades
patienter som avbrét dimetydfowparatbehandlingen med lymfocyttal som 1ag under den nedre
normalgransen (LLN, lower lifnit of normal) avseende aterhdamtning av lymfocyttalet till LLN (se

avsnitt 5.1). K
Infektioner, inklusi\gKPlML och opportunistiska infektioner

Fall av infektigne ¢ ed John Cunningham-virus (JCV), som orsakar progressiv multifokal
leukoencefaloati(PML), har rapporterats med dimetylfumarat (se avsnitt 4.4). PML kan vara dodlig

r funktionsnedséttning. | en av de Kliniska prévningarna utvecklade en patient som tog
t PML vid langvarig svar lymfopeni (lymfocyttal mestadels < 0,5 x 10%1 i 3,5 &r), med
g. Efter marknadsintroduktion har PML ocksa forekommit i narvaro av mattlig och mild
Iymf@ (> 0,5 x 10%1 till < LLN, sasom definierad enligt det lokala laboratoriets referensomréde).

aCD8+ T-cellantalen minskat till < 0,1 x 10%I, medan minskningarna av CD4+ T-cellantalen
arierade (frén < 0,05 till 0,5 x 10%I) och korrelerade mer med lymfopenins svarighetsgrad 6verlag
(< 0,5 x 10%I till < LLN). Detta ledde till att CD4+/CD8+-forhéllandet 6kade hos dessa patienter.

\’?t fall av PML dar T-cellundergrupper bestamdes vid tidpunkten for PML-diagnosen observerades

Langvarig mattlig till svar lymfopeni forefaller 6ka risken for PML med dimetylfumarat, dock
forekom PML ocksa hos patienter med mild lymfopeni. Dessutom har de flesta fallen av PML efter
marknadsintroduktion forekommit hos patienter > 50 ar.
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Herpes zoster-infektioner har rapporterats vid anvandning av dimetylfumarat. | en pagaende langtids
uppféljningsstudie i vilken 1 736 MS-patienter behandlas med dimetylfumarat hade cirka 5 % en eller
flera herpes zoster-handelser. Majoriteten av dessa var av lindrig till mattlig svarighetsgrad. De flesta
patienterna, inklusive de som hade en svar herpes zoster-infektion, hade lymfocyttal som var 6ver den
nedre normalvardesgrénsen. Hos de flesta patienterna med samtidiga lymfocyttal under LLN
bedémdes lymfopenin vara mattlig eller svar. Efter marknadsintroduktion har de flesta fallen av
zoster-infektioner varit icke allvarliga och lakt ut med behandling. Data om absolut lymfocyt
hos patienter med herpes zoster-infektion ar begransade efter marknadsintroduktionen. | de
rapporterats har emellertid de flesta patienterna haft mattlig (> 0,5 x 10%I till < 0,8 x 109
(< 0,5 x 10%1 till 0,2 x 10%1) lymfopeni (se avsnitt 4.4).

Awvikelser i laboratorietestresultat &%

I de placebokontrollerade studierna var métningen av urinketoner (1+ eller me‘&( re hos patienter
som fick dimetylfumarat (45 %) jamfért med placebo (10 %). Inga klmlska nsekvenser av relevans
observerades i kliniska provningar.

Nivaer av 1,25-dihydroxyvitamin D sjonk hos dimetylfumaratbehan a(d\p tienter jamfort med
placebo (en procentuell medianminskning fran baslinjen vid 2 ar p3 o respektive 15 %) och

nivaerna av parathormon (PTH) steg hos dimetylfumaratbehandla tienter jamfort med placebo
(procentuell mediandkning fran baslinjen vid 2 ar pa 29 % res ’@ve 15 %). Medelvardena for bada
parametrarna holl sig inom det normala intervallet. \L

En 6vergaende 6kning av genomsnittliga eosinofilvérde@etts under de 2 forsta manaderna av

behandlingen. Q

Pediatrisk population @

I en 96 veckor lang oppen, randomiserad och@n kontrollerad prévning pa pediatriska patienter med
RRMS i aldern 10 till yngre &n 18 ar (120 ganger dagligen i 7 dagar foljt av 240 mg tva ganger
dagligen under resten av behandlingen; populatlon n = 78), var sékerhetsprofilen for pediatriska
patienter likartad den som tidigare ob&@ats hos vuxna patienter.

Utformningen av den kliniska p \@ogen pa pediatriska patienter skilde sig fran de
placebokontrollerade kliniska ingarna pa vuxna. Det kan darfor inte uteslutas att utformningen
av den kliniska prévningen k& bidragit till skillnaden i antalet biverkningar hos barn och vuxna.

Foljande biverkningar | rterades oftare (> 10 %) i den pediatriska populationen &n i den vuxna
populationen:

porterades hos 28 % av patienterna som behandlades med dimetylfumarat

% av patienterna som behandlades med interferon beta-1a.

la besvar rapporterades hos 74 % av patienterna som behandlades med

rat jamfort med 31 % av patienterna som behandlades med interferon beta-1a. Av
dess uksmartor och krakningar de vanligaste biverkningarna av dimetylfumarat.

terna som behandlades med dimetylfumarat jamfért med 11 % av patienterna som
andlades med interferon beta-1a. Av dessa var orofaryngeal smarta och hosta de vanligaste
iverkningarna av dimetylfumarat.

0/0 Dysmenorré rapporterades hos 17 % av patienterna som behandlades med dimetylfumarat
\/ jamfort med 7 % av patienterna som behandlades med interferon beta-1a.

I en liten, 24 veckor lang, 6ppen, okontrollerad studie pa pediatriska patienter med RRMS i aldern 13
till 17 ar (120 mg tva ganger dagligen i 7 dagar foljt av 240 mg tva ganger dagligen under resten av
behandlingen, sékerhetspopulation n = 22), foljt av en forlangningsstudie i 96 veckor (240 mg tva
ganger dagligen; sakerhetspopulation n = 20), verkade sakerhetsprofilen vara likartad den som
observerats hos vuxna patienter.
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Det finns begransade data om barn i aldern 10-12 ar. Sakerhet och effekt for dimetylfumarat fér barn
under 10 ar har annu inte faststallts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal u
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bjl

4.9 Overdosering .’,b\,\

Fall av 6verdosering med dimetylfumarat har rapporterats. Symtomen som beskriv: 'G&sa fall var
forenliga med den kanda biverkningsprofilen for dimetylfumarat. Det finns inga kéqda terapeutiska
interventioner for att 6ka elimineringen av dimetylfumarat och det finns hellegg’ kand antidot. |

fall av dverdosering rekommenderas att symtomatisk behandling sétts in sa im kliniskt motiverat.
{®)

5.1 Farmakodynamiska egenskaper . Q

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, évrigajmmunsuppressiva medel, ATC-
kod: LO4AX07

Verkningsmekanism O

Den mekanism genom vilken dimetylfumarat utdyar de terapeutiska effekterna vid multipel skleros ar
annu inte helt klarlagd. Prekliniska studier indi tt farmakodynamiska svar pa dimetylfumarat
framst verkar formedlas via aktivering av de edrfaktor (erytroid-harledd 2)-liknande 2 (Nrf2)
transkriptionella kanalen. Det har visats at Ifumarat uppreglerar Nrf2-beroende
antioxidantgener hos patienter (t.ex. N H-dehydrogenas, kinon 1; [NQOL1]).

Farmakodynamisk effekt \

Effekter pd immunsystemet &

I prekliniska och kliniska stu ppvisade dimetylfumarat antiinflammatoriska och
immunmodulerande egens ap\s. Dimetylfumarat och monometylfumarat, den huvudsakliga
metaboliten for dimetylfumarat, minskade signifikant immuncellsaktivering och paféljande frisattning
av proinflammatoriska €ftekiner som svar pa inflammatoriska stimuli i prekliniska modeller. |
kliniska studier medpsoriasispatienter paverkade dimetylfumarat lymfocytfenotyper via en
nedreglering av presnflammatoriska cytokinprofiler (Tw1, Tul7) och utévade paverkan gentemot
antiinflamma ﬁs@oduktion (Th2). Dimetylfumarat pavisade terapeutisk aktivitet i multipla
modeller av i%matorisk och neuroinflammatorisk skada. | fas 3-studier pa MS-patienter (DEFINE,
CONFIRM NDORSE) sjonk de genomsnittliga lymfocyttalen vid behandling med

t med i genomsnitt cirka 30 % av deras baslinjevarde under det forsta aret med en

latd. | dessa studier monitorerades patienter som avbrot behandlingen med dimetylfumarat
cyttal under den nedre normalgransen (LLN, 910 celler/mm?®) avseende aterhamtning av
talen till LLN.

*
L 4

@fjr 1 visar andelen patienter som beraknades na LLN baserat pa Kaplan-Meier-metod utan
\#ﬁngvarig svar lymfopeni. Baslinjevardet for aterhamtning (RBL, recovery baseline) definierades som
senaste ALC under behandling innan dimetylfumarat sattes ut. Beraknad andel av patienter vars
varden atergatt till LNN (ALC > 0,9 x 10%1) vecka 12 och vecka 24, som hade mild, méttlig eller svar
lymfopeni vid RBL, redovisas i tabell 1, tabell 2 och tabell 3 med 95 % punktvisa konfidensintervall.
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Standardfel for Kaplan-Meier-estimatorn for dverlevnadsfunktion har berdknats med Greenwoods
formel.

Figur 1: Kaplan-Meier-metod: andel patienter med &terhamtning till > 910 celler/mm?® LLN fré&n
baslinjevardet for aterhamtning (RBL)

[— (1) RBL ALC <500 (m= 18)
= = = (2) 500<= RBL ALC <800 (n=124)
- e (3) 800<= RBL ALC <910 in= 86)

RBL ” & u
Veckor
Antal patienter i riskzonen .
RBL: ALC < 500 cellermm 18 § *

RBL: ALC = 500 till < 800 celler’'mm* 124 33 @ 17
RBL: ALC = 800 till < 910 celler'mm* 86 4

Andel patienter vars ALC Atergétt till LLN

Tabell 1: Kaplan-Meier-metod: andel patienter so%raknas uppna LLN, mild lymfopeni vid
baslinjevardet for aterhamtning (RBL), patienter langvarig svar lymfopeni exkluderade

RJ)

Antal patienter med mild &inje Vecka 12 Vecka 24
lymfopeni® i riskzonen —86 N=12 N=4
Andel som uppnéar | Q ‘< 0,81 0,90
LLN (95 % K1) R (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

2 Patienter med ALC < 910 och > 800 celmlﬂ'fﬂ'n3 vid RBL, patienter med l&ngvarig svar lymfopeni exkluderade.

Tabell 2: Kaplan-Meier- metod.g%wl patienter som berdknas uppna LLN, mattlig lymfopeni
vid baslinjevardet for aterhan (RBL), patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade

Antal patienter med m(llg Baslinje Vecka 12 Vecka 24
lymfopeni® i riskzon€m,® N=124 N=33 N=17
Andel som uppnar 0,57 0,70
LLN (95 % KI) )S, (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

2 Patienter med A{@OO och > 500 celler/mm?3 vid RBL, patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade.

Tabell 3: P@—Meier—metod: andel patienter som berdknas uppna LLN, svar lymfopeni vid
baslinje;/'ﬁb for aterhamtning (RBL), patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade

Antal, patienter med svar Baslinje Vecka 12 Vecka 24
ly eni® i riskzonen N=18 N=6 N=4
R | som uppnar 0,43 0,62
TEN (95 % KI) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

\afatienter med ALC < 500 celler/mm?3 vid RBL, patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade.

Klinisk effekt och sakerhet

Tva 2-ariga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier (DEFINE med 1 234 patienter
och CONFIRM med 1 417 patienter) med skovvis forlépande multipel skleros (relapsing-remitting
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multiple sclerosis, RRMS) utftrdes. Patienter med progressiva former av MS ingick inte i dessa

studier.

Effekt (se tabell nedan) och sakerhet pavisades hos patienter med fran 0 till och med 5 podng i EDSS
(Expanded Disability Status Scale), vilka hade haft minst 1 skov under aret fére randomiseringen, eller
som under 6 veckor fore randomiseringen hade genomgatt en hjarnundersokning med magnetisk
resonanstomografi (MRT) som visade att det fanns minst en gadolinium-laddad (Gd+) lesion.
CONFIRM-studien inneholl en “rater-blinded” (dvs. den studieldkare/prévare som bedomde s‘«a&)é
studiebehandlingen &r blindad) referenskomparator i form av glatirameracetat.

| DEFINE hade patienter foljande medianvarden for baslinjeegenskaper: alder 39 ar,

7,0 ar och EDSS-poang 2,0. Dessutom hade 16 % av patienterna en EDSS-poang pa

> 2 skov under det foregaende aret och 42 % hade tidigare fatt andra godkénda I\/@@ndlingar. I

MRT-kohorten hade 36 % av patienterna som skrevs in i studien Gd+ lesioner wig

(medelantal for Gd+ lesioner 1,4).

<

s

N

@Iéngd

28 % hade

linjen

I CONFIRM hade patienter foljande medianvarden for baslinjeegenskap 'qder 37 ar, sjukdomslangd
ang pa > 3,5, 32 % hade

6,0 ar och EDSS-poang 2,5. Dessutom hade 17 % av patienterna en E
> 2 skov under det foregaende aret och 30 % hade tidigare fatt an
MRT-kohorten hade 45 % av patienterna som skrevs in i studien

(medelantal for Gd+-lesioner 2,4).

Jamfort med placebo hade patienter som behandlades med di
statistiskt signifikant reduktion av det priméra resultatmatt
skov vid 2 ar; och det priméra resultatmattet i CONFIR

annualised relapse rate) vid 2 ar.

ARR for glatirameracetat och placebo var 0,286 1,
29 % (p=0,013), \A( ar forenligt med godkéand

motsvarade en minskning pa
forskrivningsinformation.

i

umarat en Kliniskt meningsfull och
EFINE-studien, andelen patienter med
ien, arlig skovfrekvens (ARR,

nda MS-behandlingar. |
ioner vid baslinjen

ktive 0,401 i CONFIRM-studien, vilket

o\
EPWNE CONFIRM
Placebdy@imetyl- Placebo | Dimetyl- Glatiramer
Qj fumarat fumarat acetat
240 mg 240 mg
Kliniska resultatmatt® K/
Antal patienter ¢ ﬁ? 410 363 359 350
Arlig skovfrekvens PS \0,364 0,172*** 0,401 0,224%** 0,286*
Ratkvot (rate ra@ 0,47 0,56 0,71
(95 % KI) (0,37; 0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
Andel med skov S(J 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Riskkvot (/) 0,51 0,66 0,71
(95 %%\ (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
Andechors 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156"
bekrafta ression av
funkti dséttning
JRiskkvot 0,62 0,79 0,93
1 05 % KI) (0,44: 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
» el med 24-veckors 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
‘%ﬁad progression av
unktionsnedséttning
Riskkvot 0,77 0,62 0,87
(95 % KI) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)
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DEFINE CONFIRM
Placebo | Dimetyl- Placebo | Dimetyl- Glatiramer
fumarat fumarat acetat
240 mg 240 mg

MRT-resultatmétt”
Antal patienter 165 152 144 147 161 e
Medelantal (median) nya | 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6 Q
eller nyligen forstorade (7,0) (1,0)**=* (11,0) (2,0)*** (3,0)*’“{
T2-skador under 2 ar . (\

Medelkvot for 0,15 0,29 VRN

skada (0,10; 0,23) (0,21;0,41) ¢ 70,63)

(95 % KI) A
Medelantal (median) av | 1,8 0,1 2,0 0,5 . k 70,7
Gd-skador vid 2 ar (0) (0)*** 0,0 (0,00**3° (0,0)**

Oddskvot 0,10 0,26 0,39

(95 % KI) (0,05; 0,22) (0,1540,46) (0,24; 0,65)
Medelantal (median) nya | 5,7 2,0 8,1 8N\ 4,5
T1-lagintensiva skador (2,0) (1,0)*** (4,0) g@'* (2,0)**
under 2 ar p

Medelkvot for 0,28 43 0,59

skada (0,205 0,39) o (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)

(95 % KI) . ‘®

3Alla analyser av kliniska resultatmatt var intent-to-treat; "MRT
*P-vérde < 0,05; **P-varde < 0,01; ***P-vérde < 0,0001; #inte

Till en 6ppen 8-arig forlangningsstudie utan kontroll
RRMS-patienter fran de pivotala studierna (DEFINE
var att undersoka langtidssakerheten for dimetylf

de 1 736 patienterna (909, 52 %) behandlades i

behandlats med placebo i DEFINE- och

nalsen gjordes pd MRT-kohort

tiskt signifikant

&ORSE) rekryterades 1 736 lampliga

ONFIRM). Det priméra syftet med studien

rat hos patienter med RRMS. Omkring halften av
ar eller mer. 501 patienter i de tre studierna fick

M-studierna fick 240 mg tva ganger dagligen i

fortsatt behandling med dimetylfumarat %@v& ganger dagligen och 249 patienter som tidigare

ENDORSE-studien. Patienter som forts

12 ér.

Inga skov férekom hos 6ver h
ganger dagligen i ENDORSE
ganger dagligen i alla tre stu

0,141 (95 % KI: 0,119; 0,
minskade justerad AR
0,149 (95 % KI: 0,116;

A

ed behandling tva ganger dagligen behandlades i upp till

patienterna som behandlades med dimetylfumarat 240 mg tva

n. Justerad ARR for patienter som fortsatte fa behandling tva

a var 0,187 (95 % KI: 0,156; 0,224) i DEFINE och CONFIRM och

7) TENDORSE. Hos patienter som tidigare behandlats med placebo
0,330 (95 % KI: 0,266; 0,408) i DEFINE och CONFIRM till
0) i ENDORSE.

| ENDORSE- -siu ade majoriteten av patienterna (> 75 %) ingen bekréftad forsamring av
funktlonsfor matt som 6 manaders ihallande forsamring av funktionsférmagan). Sammanslagna

resultat fran d
och laga fr
genoms
tidigal
pati

studierna visade att patienter som behandlades med dimetylfumarat hade enhetliga
ser av bekraftad forsamring av funktionsformagan, med en liten 6kning av
iga EDSS-poang i ENDORSE. MRT-analyser (fram till ar 6, omfattande 752 patienter som
att i MRT-kohorten i DEFINE- och CONFORM-studierna) visade att majoriteten av
a (cirka 90 %) inte hade nagra Gd-laddande lesioner. Under de 6 aren kvarstod arligt justerat

g nittligt antal nya eller nyligen forstorade T2- och nya T1-lesioner pa en lag niva.

\%ekt hos patienter med hog sjukdomsaktivitet:
D A e

EFINE- och CONFIRM-studierna observerades en enhetlig behandlingseffekt pa skov i en
delgrupp med patienter med hdg sjukdomsaktivitet, medan effekten pa tid fram till 3-manaders
bevarad forvarrad funktionsnedsattning inte kunde faststéllas tydligt. Pa grund av studiernas
utformning definierades hog sjukdomsaktivitet pa foljande satt:
- Patienter med 2 eller flera skov under ett ar, och med en eller flera Gd-laddande lesioner vid

MRT av hjarnan (n=42 i DEFINE; n=51 i CONFIRM) eller,
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- Patienter som inte har svarat pa en fullstandig och adekvat kur (minst ett ars behandling) med
beta-interferon, har haft minst ett skov under det foregdende aret under pagaende behandling,
och minst 9 T2-hyperintensiva lesioner vid kranial MRT eller minst en Gd-laddande lesion,
eller patienter med en ofdrandrad eller 6kad skovfrekvens under det foregaende aret jamfort
med de tidigare 2 aren (n=177 i DEFINE; n=141 i CONFIRM).

Pediatrisk population . Qq
Sékerhet och effekt for dimetylfumarat vid pediatrisk RRMS har utvarderats i en randomlse ppen,
aktivt kontrollerad (interferon beta-1a) studie med parallella grupper pa patienter i alder% yngre
an 18 ar med RRMS. 150 patienter randomiserades till dimetylfumarat (240 mg tva g ligen
peroralt) eller interferon beta-1 (30 pg i.m. en gang per vecka) i 96 veckor. Primart e%att var
andelen studiedeltagare utan nya eller nyligen forstorade T2-hyperintensiva Iesmne;Se jarn-MRT
vecka 96. Det viktigaste sekundara effektmattet var antalet nya eller nyligen f

T2-hyperintensiva lesioner pa hjarn-MRT vecka 96. Beskrivande statistik presék
bekraftande hypotes planerats for det primara effektmattet.

s eftersom ingen

Andelen patienter i ITT-populationen utan nya eller nyligen forstorade @loner pa MRT vecka 96
jamfort med vid baslinjen var 12,8 % for dimetylfumaratgruppen ja o ed 2,8 % for interferon
beta-1a-gruppen. Genomsnittligt antal nya eller nyligen férstorade sioner vecka 96 jamfort med
baslinjen, justerat for antal T2-lesioner vid baslinjen samt alder opulation exklusive patienter
utan MRT-métningar), var 12,4 for dimetylfumarat och 32,6 rferon beta-1a.

-\I; im

Sannolikheten for kliniskt aterfall var 34 % i gruppen som etylfumarat och 48 % i gruppen
som fick interferon beta-1a under den 96 veckor langa 6 studieperioden.

Sakerhetsprofilen hos pediatriska patienter (i aldern 1% yngre an 18 ar) som fick dimetylfumarat
Overensstamde kvalitativt med den som tidigare o@verats hos vuxna patienter (se avsnitt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper Q

Oralt administrerat dimetylfumarat ge% snabb presystemisk hydrolys med esteraser och
omvandlas till dess priméra aktiva m monometylfumarat. Dimetylfumarat kan inte kvantifieras
i plasma efter oral admlnlstrerlng d| tylfumarat. Darfor utfordes alla farmakokinetiska analyser
som var relaterade till dimetylf ed koncentrationer av plasmamonometylfumarat.
Farmakokinetiska data erhélls i%patlenter med multipel skleros och friska forsokspersoner.

Absorption

*

Tmax for monometylfuﬁ@( ar 2 till 2,5 timmar. Eftersom dimetylfumarat harda enterokapslar,
innehaller minitablefter som skyddas av en enterobelaggning, sker ingen absorption forran de lamnar
magsécken (i all efter mindre an 1 timme). Efter det att 240 mg tva ganger dagligen
administrerat and med mat, var medianmaxvérdet (Cmax) 1,72 mg/l och den totala arean under
kurvan (AUC poneringen var 8,02 tim- mg/l hos patienter med multipel skleros. Totalt 6kade Cmax
och AUC ufigefar dosproportionellt i det studerade dosintervallet (120 mg till 360 mg). I studier pa
friska fri a forsokspersoner administrerades tva doser om 240 mg med 4 timmars mellanrum som
en del a&egim med dosering tre ganger per dag. Detta ledde till en minimal ackumulering av
expofiering som gav en 6kning av median-Cmaxpa 12 % jamfort med doseringen tva ganger dagligen
.(%mgll for tva ganger dagligen jamfort med 1,93 mg/I for tre ganger dagligen) utan

he

't@e tspaverkan.

\ﬁat har ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen av dimetylfumarat. Dimetylfumarat ska dock
tas i samband med mat pa grund av forbéattrad tolerabilitet vad galler biverkningar i form av
ansiktsrodnad eller mag-tarmbesvar (se avsnitt 4.2).
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Distribution

Den uppenbara distributionsvolymen efter oral administrering av 240 mg dimetylfumarat varierar
mellan 60 I och 90 I. Human plasmaproteinbindning av monometylfumarat brukar variera mellan
27 % och 40 %.

Metabolism Qq

Hos manniska sker en omfattande metabolisering av dimetylfumarat och mindre &n 0,1 %@@n
utsondras som ofdréndrat dimetylfumarat i urin. Det metaboliseras initialt av esteraser, W l%
forkommer allmént i mag-tarmkanalen, blod och vavnader, innan det nar den systemi
cirkulationen. Vidare metabolism sker via trikarboxylsyracykeln, utan involvering av%rom P450
(CYP)-systemet. | en engangsdosstudie av 240 mg **C-dimetylfumarat identifieradgltj kos som den
predominanta metaboliten i human plasma. Ovriga cirkulerande metaboliter inp€] e fumarsyra,
citronsyra och monometylfumarat. Nedstrémsmetabolismen av fumarsyra sker@@
trikarboxylsyracykeln, med utandning av CO, som den priméra elimineringsyagen.

Eliminering (.\O

Utandning av CO; ar den huvudsakliga elimineringsvégen for dim arat och star for 60 % av
dosen. Renal och fekal eliminering ar sekundara elimineringsv star for 15,5 % respektive
0,9 % av dosen. %

Den terminala halveringstiden for monometylfumarat &ar k ;rka 1 timme) och det finns inget
cirkulerande monometylfumarat vid 24 timmar hos de f ersoner. Det uppstar ingen ackumulering
av moderl&dkemedel eller monometylfumarat med mu% oser av dimetylfumarat vid den

terapeutiska regimen.

Linjéritet
Dimetylfumaratexponering okar pa ett ungefé dosproportionellt satt med engangs- och
flergangsdoser i det studerade dosinter a 120 mg till 360 mg.

Farmakokinetik i sarskilda patientqm%

Baserat pa resultaten for ANO nalysis of Variance), &r kroppsvikt den huvudsakliga kovariaten
for exponering (enligt Crax © C) nér det galler patienter med RRMS, men paverkade inte
sakerhets- och effektmatt im tvarderades i de kliniska studierna.

*
Kon och alder hade iné@tliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for dimetylfumarat.
Farmakokinetiken iﬁ(gatlenter som &r 65 ar och aldre har inte studerats.

Pediatrisk po

Den farmak@Kinetiska profilen for 240 mg dimetylfumarat tva ganger dagligen utvéarderades i en liten

( lerad studie pa patienter med RRMS i aldern 13 till 17 ar (n = 21). Farmakokinetiken

umarat hos dessa ungdomar stamde dverens med det som tidigare observerats hos vuxna

w Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUCo-12tim: 3,62 £ 1,16 h.mg/I, vilket motsvarar en total daglig AUC
: h.mg/1).

*
*
\@satt njurfunktion

Eftersom den renala vagen ar en sekundar elimineringsvag for dimetylfumarat och star for mindre &n
16 % av den administrerade dosen, gjordes ingen utvardering av farmakokinetiken hos personer med
nedsatt njurfunktion.
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Nedsatt leverfunktion

Eftersom dimetylfumarat och monometylfumarat metaboliseras av esteraser, utan involvering av
CYP450-systemet, utfordes ingen utvardering av farmakokinetiken hos personer med nedsatt
leverfunktion.

*

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter Qq

Biverkningarna som beskrivs i avsnitten toxikologi och reproduktionstoxicitet nedan obsegv@e inte
i kliniska studier, men sags hos djur vid exponeringsnivaer som var likartade med klinis '\

exponeringsnivaer. .’,b
Mutagenes @

.0
Dimetylfumarat och monometylfumarat var negativa i ett flertal in vitro-analy mes,
kromosomavvikelse i mammalieceller). Dimetylfumarat var negativt i mikr@k usanalysen in vivo
pa ratta. o
Karcinogenes &

Karcinogenicitetsstudier av dimetylfumarat utfordes i upp till 2,arfa mdss och rattor. Dimetylfumarat
administrerades oralt vid doser pa 25, 75, 200 och 400 mg/kg/ @il mdss, och vid doser pa 25, 50,
100 och 150 mg/kg/dag till rattor.

Hos mdss 0kade incidensen av cancer i njurtubuli vid 7 g/dag, vid en exponering (AUC) som
motsvarade den rekommenderade dosen till manniski ratta okade incidensen av cancer i
njurtubuli och testikulart Leydigcellsadenom vid 100 g/dag, vid en exponering som var ungefar
2 ganger hogre an den rekommenderade dosen tiI@nniska. Det ar oként vilken signifikans dessa
fynd har for risken for manniska. {

Incidensen av papillom i skivepitelceller o er i den icke-glanduléra delen av magsécken
(férmagen) dkade hos moss vid en exp g som motsvarade den rekommenderade dosen till
manniska och hos rattor vid en dos s ersteg den rekommenderade dosen till manniska (baserat
pa AUC). Formagen hos gnagare sé;ar otsvarighet hos manniska.

Toxikologi K/

*
Icke-kliniska studier pa gn ga'e, kaniner och apor utférdes med en dimetylfumaratsuspension
(dimetylfumarat i 0,8 % t¥droxypropylmetylcellulosa) som administrerades med oral sondmatning.
Den kroniska hundstu tférdes med oral administrering av dimetylfumaratkapseln.
Njurférandringar fter upprepad oral administrering av dimetylfumarat hos moss, rattor, hundar
och apor. Ate ing av epitel i njurtubuli, vilket tyder pa skada, sags hos alla djurslag. Hyperplasi i
njurtubuli ség%s rattor vid livstidsdosering (2-arig studie). Hos hundar som fick dagliga orala doser
med dimet arat under 11 manader observerades den berdknade marginalen for kortikal atrofi vid
3 ganger ekommenderade dosen baserat pa AUC. Hos apor som fick dagliga orala doser med
dimety@rat under 12 manader sags encellsnekros vid 2 ganger den rekommenderade dosen baserat
pa A nterstitiell fibros och kortikal atrofi sags vid 6 ganger den rekommenderade dosen baserat pa
! et ar okant vilken signifikans dessa fynd har for manniska.
L 4
\? rattor och hundar sags en degenerering av sadesproducerande epitel i testiklarna. Fynden
bserverades vid ungefar den rekommenderade dosen hos rattor och vid 3 ganger den
rekommenderade dosen hos hundar (pd AUC-basis). Det ar okant vilken signifikans dessa fynd har for
manniska.
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Fynd i formagen hos mdss och rattor bestod av skivepitelshyperplasi och hyperkeratos; inflammation;
och skivepitelscellspapillom och cancer i studier som pagick i 3 manader eller mer. Férmagen hos
maoss och rattor saknar motsvarighet hos manniska.

Reproduktionstoxicitet

Oral administrering av dimetylfumarat till hanrattor vid 75, 250 och 375 mg/kg/dag fére och un 0)
parning hade inga effekter pa hanarnas fertilitet upp till den hogsta testade dosen (minst 2 ga en
rekommenderade dosen pa en AUC-basis). Oral administrering av dimetylfumarat till hon.r° d

25, 100 och 250 mg/kg/dag fore och under parning, och med fortsattning till dréktighets
inducerade en reduktion av antalet brunststadier per 14 dagar och 6kade antalet djur
diestrus vid den hogsta testade dosen (11 ganger den rekommenderade dosen pa en
forandringar paverkade dock inte fertiliteten eller antalet livsdugliga foster som pr

*
Det har visats att dimetylfumarat passerar placentamembranet in i fostrets blot‘% attor och kaniner,
med foster-moderkvoter for plasmakoncentrationer pa 0,48 till 0,64 hos rattor respektive 0,1 hos
kaniner. Inga misshildningar observerades vid nagon dos av dimetylfum s rattor eller kaniner.
Administrering av dimetylfumarat vid orala doser pa 25, 100 och 250 aEbdag till draktiga rattor
under perioden for organogenes resulterade i biverkningar hos modern vit*4 ganger den
rekommenderade dosen pa en AUC-basis, och lag fostervikt samt fgrsemad benbildning (metatarsaler
och bakbensfalanger) vid 11 ganger den rekommenderade dosep pa.eh AUC-basis. Den lagre
fostervikten och den forsenade benbildningen ansags vara sek:[ till toxicitet hos modern (lagre

kroppsvikt och minskat fodointag).

Oral administrering av dimetylfumarat vid 25, 75 och 1 /kg/dag till draktiga kaniner under
organogenes hade ingen effekt pa den embryofetala u ingen och ledde till 1agre kroppsvikt hos
modern vid 7 ganger den rekommenderade dosen och%kad abortering vid 16 ganger den
rekommenderade dosen pa en AUC-basis. @

och 250 mg/kg/dag till rattor under draktighet och
laktation ledde till lagre kroppsvikter hos mman, och forsenad sexuell mognad hos F1-hanar
vid 11 ganger den rekommenderade d en AUC-basis. Fertiliteten hos F1-avkomman
paverkades inte. Den lagre kroppsvikN{ s avkomman ansags vara sekundar till toxiciteten hos
modern.

Oral administrering av dimetylfumarat vid 2

Tva toxicitetsstudier pa juvenil ’&m som fick daglig peroral administrering av dimetylfumarat fran
dag 28 postnatalt (PND 28)4t'|®7 med PND 90-93 (motsvarande cirka 3 ar och aldre hos méanniska)
visade pa liknande organtoxiciteter i njure och férmage som hos vuxna djur. I den forsta studien hade
dimetylfumarat ingen pa an pa utveckling, kognition eller han-/hondjurens fertilitet upp till den
hogsta dosen pa 140 m dag (ungefér 4,6 ganger den rekommenderade dosen till manniska, baserat
péa begransade AUGgdata for pediatriska patienter). Inte heller observerades nagra effekter pa
handjurens reproduktjons-/konsorgan upp till den hogsta dosen dimetylfumarat pa 375 mg/kg/dag i
den andra stu & Juvenila hanrattor (cirka 15 ganger formodat AUC vid rekommenderad pediatrisk
dos). Minskat(@eralinnehéll och lagre bentéthet sags dock i femur och landkotor hos juvenila
hanrattor. indringar pa bendensiometri observerades ocksa hos juvenila rattor efter peroral

i00 av diroximelfumarat, en annan fumarester som metaboliseras till samma aktiva
onometylfumarat, in vivo. NOEL for densitometriférandringarna hos juvenila rattor ar
cirki anger sannolikt AUC vid rekommenderad pediatrisk dos. Ett samband mellan

averkan och lagre kroppsvikt ar mojligt, men en direkt effekt kan inte uteslutas. Skelettfynden
0"356 begransad relevans for vuxna patienter. Relevansen for pediatriska patienter ar okand.

Y
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapslarna innehaller (enterobelagda minitabletter)

Mikrokristallin cellulosa med kiseldioxid Talk
Kroskarmellosnatrium

Kiseldioxid (kolloidal, vattenfri)

Magnesiumstearat
Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:1)
Trietylcitrat

Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 %

Kapselholje (\

Gelatin o
Titandioxid (E171) (\
Briljantblatt FCF (E133)

Svart jarnoxid (E172) &
Gul jarnoxid (E172) . Q

Kapseltryck (svart black) Séb

Schellack (E904)

Svart jarnoxid (E172) :O

Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibiliteter {Q
Ej relevant. QQ
6.3 Hallbarhet \’O

6.4 Sarskilda fbrvaringe@ingar

Inga sérskilda forvaring isningar.

3ér

6.5 Férpackning(;g) och innehall

120 mg kapslag: zé\pslar i PVC/PE/PVDC-alu-blisterférpackningar.

240 mg kapsl eller 168 kapslar i PVC/PE/PVDC-alu-blisterférpackningar.

Eventuel mer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 @ skilda anvisningar for destruktion

~%kant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Y

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
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Edifici Est, 62 Planta
08039 Barcelona
Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1711/001-003 . \Q

*
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE’,§\

Datum for det forsta godk&dnnandet: . (@

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN {

*

L 4
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska Iékem@yndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE SOM ANSV. FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGR% NINGAR FOR
TILLHANDAHALLA CH ANVANDNING

OYRIQA VILLKC%&H KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING\

VILLKOR @R BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFF V ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

ul.Lutomierska 50 %
QO
\

95-200, Pabianice, Polen

Pharmadox Healthcare Limited &'\Q

KW20A Kordin Industrial Park .’,b
Paola PLA 3000, Malta %
Accord Healthcare B.V. o {
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht, Nederlanderna {

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren @svarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. &

O
B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TIL WDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot receptsgilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR DKANNANDET FOR FORSALJNING

K

° Periodiska sakerhetsrapporter Q

Kraven for att lamna in periodiska sakef, Qpporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-IM%i om foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska liakemedel.

X

D. VILLKORELLER @RANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING A(L KEMEDLET
*

J Riskhanterings@

Innehavaren av g s‘Wnandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder ifins beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finsmodul 1.8.2. i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
bverenskon@}mpdateringar av riskhanteringsplanen.

En up ad riskhanteringsplan ska lamnas in

° 3 begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

:\k—nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
’Ib betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

\/ farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN oY

Dimethyl fumarate Accord 120 mg harda enterokapslar Q

dimetylfumarat .\,\

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) AN
\9)
En hard enterokapsel, innehaller 120 mg dimetylfumarat K
.0
3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN é

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORDEK

Hard enterokapsel b
O

14 harda enterokapslar q

. y
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH A&%BTRERWGSVAG

Ska svaljas. R Q

Lé&s bipacksedeln fore anvandning. ‘fb

Svélj kapseln hel. \
x&
6.  SARSKILD VARNIN ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL PFOR BARN

I . . [} e
Fdrvaras utom syn- oﬁr@{khall for barn.

X

| 7. OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS):

Accord Healthcare S.L.U. Q
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n \
Edifici Est, 6° Planta ’ Q
08039 Barcelona .\,\
Spanien

,\‘o

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING K ‘

QO
($'
?\k
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING \
S
| 15. BRUKSANVISNING @) |
>

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRHT™ © |
Dimethyl fumarate Accord 120 mg \’b
4

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
\‘

EU/1/22/1711/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

Tvadimensionell streckko&om innehaller den unika identitetsbeteckningen.
*

18.  UNIK ID ETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

N\
O

o
Q
>

4
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PVC/PE/PVDC-ALU-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN Q‘

S

Dimethyl fumarate Accord 120 mg enterokapslar Q

*
dimetylfumarat ’.\'\

y 3
L 4

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING . ‘

* N

Accord KU

*
L 4

3. UTGANGSDATUM K

EXP . é'

*

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

oS
O

Lot q
Q

5. OVRIGT RS

©)
”’OQ

N
&
$
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
1. LAKEMEDLETS NAMN oY
4
| o N
Dimethyl fumarate Accord 240 mg harda enterokapslar Q\
*

dimetylfumarat .\'\

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) N |

\9
En hard enterokapselhard enterokapsel, innehaller 240 mg dimetylfumarat ‘\

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN é |
QO
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORDEK |

Hard enterokapsel b
O

56 harda enterokapslar q
168 harda enterokapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

QI

Ska sviljas. ¢
Lé&s bipacksedeln fore anvandning. \

Svélj kapseln hel. @
o

6.  SARSKILD VARNING'OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

- )
Fdrvaras utom syn@,gc'khéll for barn.

N\
| 7. OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |
=4

Q@

o\
8. JTBANGSDATUM |

‘0 &
\ l .. s
N. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS):

Accord Healthcare S.L.U. Q
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n \
Edifici Est, 6° Planta ’ Q
08039 Barcelona .\,\
Spanien

J\‘o

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING K ‘

EU/1/22/1711/002 .

*

EU/1/22/1711/003 (\O

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER (\'

Lot Sk-

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIWNING \
\ >

| 15.  BRUKSANVISNING RS |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
\'
Dimethyl fumarate Accord 240 m@

&

17. UNIK IDENTITEISB@'ECKNING -~ TVADIMENSIONELL STRECKKOD

¢
Tvadimensionell streck@»som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

f)
WITETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

2

ocC
¢ Z
>x

n o
Z0

S
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PVC/PE/PVDC-ALU-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN Q‘

S

Dimethyl fumarate Accord 240 mg enterokapslar Q

*
dimetylfumarat ’.\'\

y 3
L 4

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING . ‘

* N

Accord KU

*
L 4

3. UTGANGSDATUM K

EXP . é'

*

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

oS
O

Lot q
Q

5. OVRIGT RS

©)
”’OQ

N
&
$
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Bipacksedel: Information till patienten

Dimethyl fumarate Accord 120 mg harda enterokapslar
Dimethyl fumarate Accord 240 mg harda enterokapslar
dimetylfumarat Q

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehéu

information som ar viktig for dig. /\

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen. .’\

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. ,b

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan s em, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. %

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géﬁ& en eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. {

L 4
I denna bipacksedel finns information om foljande: O

Vad Dimethyl fumarate Accord ar och vad det anvands for &
Vad du behdver veta innan du tar Dimethyl fumarate Acgo

Hur du tar Dimethyl fumarate Accord ’fb
Eventuella biverkningar \k

Hur Dimethyl fumarate Accord ska forvaras b
Forpackningens innehall och Gvriga upplysningaro

ogkrowhE

1. Vad Dimethyl fumarate Accord &r och v@let anvands for

Vad Dimethyl fumarate Accord ar Q{

Dimethyl fumarate Accord ar ett Iékem%%m innehaller den aktiva substansen dimetylfumarat.
Vad Dimethyl fumarate Accord %ﬁs for

Dimethyl fumarate Accord a s for att behandla skovvis forlopande multipel skleros (MS)
hos patienter fran 13 ars al

MS é&r en langvarig sjuk &som paverkar centrala nervsystemet (CNS), inklusive hjarnan och
ryggmargen. Skowvis fi ande MS kannetecknas av upprepade attacker (skov) av symtom fran

nervsystemet. Symtgmen varierar mellan olika patienter men brukar innefatta gdngproblem, en kénsla
av dalig balans o roblem (t.ex. dimsyn eller dubbelseende). Dessa symtom kan forsvinna helt

nar skovet ar S en vissa problem kan kvarsta.

Hur Dimet@ umarate Accord verkar

\[ Vad du behover veta innan du tar Dimethyl fumarate Accord
Ta inte Dimethyl fumarate Accord

- om du ar allergisk mot dimetylfumarat eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).
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- om du misstanks lida av en sallsynt hjarninfektion som kallas progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) eller om du har bekréaftad PML.

Varningar och forsiktighet

borjar ta Dimethyl fumarate Accord testar lakaren ditt blod for att rdkna antalet vita blodkroppar

Dimethyl fumarate Accord kan paverka antalet vita blodkroppar, njurarna och levern. Innan @
kontrollera att njurar och lever fungerar som de ska. L&karen testar detta regelbundet under ’;

behandlingen. Om antalet vita blodkroppar sjunker under behandlingen, kan lakaren dverva ta
ytterligare tester eller sétta ut din behandling. \

Tala med lakaren innan du tar Dimethyl fumarate Accord om du har: %

- en svar njursjukdom {

- en svar leversjukdom
- en sjukdom i magsacken eller tarmen
- en allvarlig infektion (t.ex. lunginflammation) {

*

*
Herpes zoster (baltros) kan uppkomma vid behandling med Dimethyl @te Accord. | nagra fall har
allvarliga komplikationer intraffat. Du ska omedelbart informera %r om du misstanker att du
har symtom pa béltros.

eller om du upptacker nya symtom. Detta kan vara symto séallsynt hjarninfektion som kallas
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). PML &r e arllgt tillstand som kan leda till svar
funktionsnedséttning eller vara livshotande.

Tala med lakaren omedelbart om du anser att din MS blir varri svaghet eller synforéandringar)

En séllsynt men allvarlig njursjukdom (Fanconis syno%) har rapporterats for ett lakemedel som
innehaller dimetylfumarat i kombination med and@umaratsyraestrar och som anvénds for att
behandla psoriasis (en hudsjukdom). Om du m att du urinerar mera, ar torstigare och dricker mer
an vanligt, om dina muskler verkar svaga, o ryter ett ben eller bara har véark och sméartor ska du
tala med din lakare sa snart som mojligt, s ta kan utredas ndrmare.

*

Barn och ungdomar &’b

Accord kan anvéndas till barn gdomar fran 13 ars alder. Inga data finns tillgangliga om barn
under 10 ar. .

N

Andra lakemedel och n‘ogthyl fumarate Accord

De varningar och fdrsiktighetw som anges ovan galler ocksa for barn. Dimethyl fumarate

Tala om for Iakarqglller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra

- lakeme@ehsom paverkar kroppens immunsystem inklusive andra lakemedel som anvands

andla MS, sasom fingolimod, natalizumab, teriflunomid, alemtuzumab, ocrelizumab
dribin eller vissa vanliga behandlingar mot cancer (rituximab eller mitoxantron)

edel som paverkar njurarna inklusive viss antibiotika (anvands for att behandla

ektioner), “vattendrivande tabletter” (diuretika), vissa typer av smartstillande lakemedel

sasom ibuprofen och andra liknande antiinflammatoriska lakemedel och receptfria lakemedel)

0/0 och lakemedel som innehaller litium

\—/ Om du tar Dimethyl fumarate Accord med vissa typer av vacciner (levande vacciner) kan du fa

en infektion och du ska darfor undvika sadana vacciner. Lakaren kommer att avgéra om andra
typer av vacciner (icke-levande vacciner) ska ges.

lakemedel, i synnw
- Iékemeﬁ e innehaller fumarsyraestrar (fumarater) som anvands for att behandla psoriasis

Dimethyl fumarate Accord med alkohol

Konsumtion av mer &n en liten mangd (mer &n 50 ml) starka alkoholhaltiga drycker (mer &n 30 %
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alkohol per volym, t.ex. spritdrycker) ska undvikas inom en timme fore och efter det att du tar
Dimethyl fumarate Accord, eftersom alkohol kan paverka detta lakemedel. Det kan ge upphov till
inflammation i magsécken (gastrit), sarskilt hos personer som redan har latt att fa gastrit.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga L{@

eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel. ’\
Graviditet \/\Q
Anvand inte Dimethyl fumarate Accord om du &r gravid om du inte forst har diskuter, med din
lakare. {

.0
Amning (@

Det &r okdnt om den aktiva substansen i Dimethyl fumarate Accord utséﬁ& brostmjolk. Dimethyl
fumarate Accord ska inte anvandas under amning. Din l&kare hjélper d esluta om du ska sluta
amma eller sluta anvdnda Dimethyl fumarate Accord. Detta innebar %{n tan med amningen for
barnet jamfors med nyttan med behandling for dig.

2

Effekten av Dimethyl fumarate Accord pa férmagan att fr. "Fa fordon och anvanda maskiner dr inte
kand. Dimethyl fumarate Accord forvantas inte paverkagféghagan att framfara fordon eller anvanda

maskiner. Q

3. Hur du tar Dimethyl fumarate Accord{Q

Kérformaga och anvandning av maskiner

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens a '%ar. Radfraga lakare om du ar oséker.
.0

Startdos \’O

120 mg tva ganger dagligen. @

Ta startdosen de forsta 7 daga@aﬁ ta sedan den vanliga dosen.

*

Vanlig dos {\
240 mg tva ganger dé@n.
Dimethyl fumara ord ska svaljas.

Svalj kapslar@uela med lite vatten. Du far inte dela, krossa, I6sa upp, suga pa eller tugga pa kapseln
eftersom dngn Oka vissa biverkningar.

Ta Di | fumarate Accord med mat — det kan hjélpa till att minska en del av de mycket vanliga
biver@ arna (anges i avsnitt 4).

ol hu har tagit for stor mangd av Dimethyl fumarate Accord

\6m du har tagit for manga kapslar ska du genast tala med din lakare. Du kan fa biverkningar som
liknar de som beskrivs nedan i avsnitt 4.

Om du har glémt att ta Dimethyl fumarate Accord

Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd eller missad dos.
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Du kan ta den missade dosen om du later det ga minst 4 timmar mellan doserna. | annat fall vantar du
tills det ar dags for din nésta planerade dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

O

. . o
4, Eventuella biverkningar N

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare beh\Qe fa
dem.

Allvarliga biverkningar {%

Dimethyl fumarate Accord kan sanka antalet lymfocyter (en typ av vita blodkﬂg@. Om du har ett
lagt antal vita blodkroppar kan det 6ka risken for infektion, inklusive risken for att fa en ovanlig
hjarninfektion som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML):, kan leda till svar
funktionsnedséttning eller vara livshotande. PML har uppkommit eﬁer({ne ars behandling och
l&karen ska darfor fortsatta att kontrollera antalet vita blodkroppar under hela behandlingen och du bér
vara vaksam pa eventuella symtom pa PML som beskrivs nedan. Rj for PML kan vara hogre om
du tidigare tagit medicin som hammar funktionen hos kroppen§.i system.

Symtomen pa PML kan likna ett MS-skov. Symtomen ka
sidan av kroppen; klumpighet; forandringar av synen, tan
eller personlighetsforandringar eller tal- och kommunikati
dagar. Det ar darfor mycket viktigt att du talar med 14 sa snart som mojligt om du tror att din MS
haller pa att bli varre eller om du marker nagra nya s medan du behandlas med Dimethyl
fumarate Accord. Tala &ven med din partner ellergfardgivare och informera dem om din behandling.
Symtom kan uppsta som du kanske inte ar medveterf om sjélv.

-  Kontakta genast din lakare om d\@got av dessa symtom
*

*
Svara allergiska reaktioner \’O

era ny eller forvarrad svaghet i ena
agan eller minnet; eller forvirring
svarigheter som varar langre &n nagra

Frekvensen av svara allergiska n’@mer kan inte beraknas fran tillgangliga data (ingen kand
frekvens).

Rodnad i ansiktet eller pa Bpen (flush) &r en mycket vanlig biverkning. Om du daremot far rodnad i
ansiktet eller pa kroppen ammans med roda utslag eller nasselfeber och far nagot av dessa
symtom:

- svullnad i s(k'té lappar, mun eller tunga (angio6dem)
- vésand ihg, svart att andas eller andfaddhet (dyspné, hypoxi)
- yrsel el edvetsloshet (hypotoni)

kan det rq g om en svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

> @uta att ta Dimethyl fumarate Accord och uppstk genast léakare

o

. a biverkningar

\46chket vanliga (kan férekomma hos mer an 1 av 10 personer)
rodnad i ansiktet eller pa kroppen, kansla av varme, hetta, sveda eller klada (flush)
- 16s avforing (diarré)
- illamaende
- magsmarta eller magkramper
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-  Omdu tar lakemedlIet i samband med mat kan det hjalpa till att minska ovanndmnda
biverkningar

Medan du tar Dimethyl fumarate Accord kan substanser som kallas ketoner, vilka produceras naturligt
i kroppen, mycket ofta synas i urintest.

Tala med lakaren om hur du ska hantera dessa biverkningar. Lakaren kan eventuellt sénka dostg

Sénk inte dosen om inte l&karen sager till dig att gora det. )
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) &'\Q
- inflammation i tarmarna(gastroenterit) .’,b

- kréakningar

- matsmaltningsbesvér (dyspepsi) {%

- inflammation i magsacken(gastrit) ~’O

- mag-tarmbesvar (\

- brdnnande kénsla

- varmevallning, varmekénsla

- klada i huden (pruritus)

- utslag

- rosa eller roda flackar pa huden (erytem)

&
- haravfall (alopeci) /OQ

Biverkningar som kan visa sig i blod- eller urintester
- lagt antal vita blodkroppar (lymfopeni, Ieukop@ blodet. Minskat antal vita blodkroppar
kan betyda att kroppen har mindre fbrmaga@ kampa en infektion. Om du far en
allvarlig infektion (t.ex. lunginflammati ste du genast tala med din l&kare
- proteiner (albumin) i urinen
- forhdjning av leverenzymer (ALAT, @T) i blodet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp til 100 personer)
- allergiska reaktioner (overkansllgh
- minskat antal blodplattar

Ingen kand frekvens (kan inte be% fran tillgangliga data)

- leverinflammation och fg a nivaer av leverenzymer (ALAT eller ASAT i kombination med
bilirubin)

- herpes zoster (baltr )hd symtom sasom blasor, brannande kénsla, klada eller smarta i huden,
typiskt pa ena sugg/ dverkroppen eller i ansiktet samt andra symtom sasom feber och svaghet

under de tidiga stddierna av infektionen foljt av domningar, klada eller roda flackar med svar

smarta K,

- rlnnsnuv rré)

Barn (13 & Qldre) och ungdomar

Biverkni som anges ovan galler dven barn och ungdomar.
Vissa b@hmgar rapporterades oftare hos barn och ungdomar &n hos vuxna, t.ex. huvudvark,
mags ller magkramper, illamaende (krékningar), halsont, hosta och smartsamma

l’% tloner
.

@portering av biverkningar

m du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Hur Dimethyl fumarate Accord ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och varie blister efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar. ’\Q

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonaler@n
kastar lakemedel som inte ldngre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljo'n..’,b

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar 0’0{
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r dimetylfumarat. ((mo
Dimethyl fumarate Accord 120 mg: En kapsel innehaller 120 mg dimetylfumarat.
Dimethyl fumarate Accord 240 mg: En kapsel innehaller 240 mg ﬁulfumarat.

*

Ovriga innehallsamnen ar: X
Kapselinnehdll (enterobelagda minitabletter): Mikrokristalli losa med kiseldioxid , talk,

kroskarmellosnatrium, kiseldioxid (kolloidal, vattenfri), m iumstearat, metakrylsyra-
metylmetakrylatsampolymer (1:1), trietylcitrat, metakry, “etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion
30 %

Kapselhdlje: Gelatin, titandioxid (E171), briljantt@ FCF (E133), svart jarnoxid (E172), gul jarnoxid
(E172).

Kapseltryck (svart black): Schellack (E90@ jarnoxid (E172), kaliumhydroxid (E525).
LakemedIlets utseende och fbrpackni@'torlekar

Dimethyl fumarate Accord 120 @lda enterokapslar i storlek 0" (cirka 21,3 X 7,5 mm) harda
gelatinkapslar med grén 6verd vit underdel, mérkta med "HR1” i svart black pa kapselns
underdel och innehallande vita\till"benvita, runda, bikonvexa enterobelagda minitabletter som ar slata
pé bada sidorna.

*

Dimethyl fumarate Ac’c@240 mg harda enterokapslar i storlek 0™ (cirka 21,3 x 7,5 mm) harda
gelatinkapslar med«grdn 6verdel och underdel, mirkta med "HR2” i svart black pa kapselns underdel
och innehallande @ | benvita, runda, bikonvexa enterobelagda minitabletter som &r slata pa bada

sidorna.

120 mg ka . 14 kapslar i PVC/PE/PVDC-Alu-blisterférpackningar.
240 mg r: 56 eller 168 kapslar i PVC/PE/PVDC-Alu-blisterférpackningar

Ever@ kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
~}U\gaware av godkannande for forsaljning
\chord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona
Spanien
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Tillverkare

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

KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000, Malta R

Accord Healthcare B.V. .’\'\

Winthontlaan 200 éb
3526 KV Utrecht, Nederlanderna . {

Pharmadox Healthcare Limited Q
X imi . \Q

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor o {

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska Iakgae/ smyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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