ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RIULVY 174 mg magensaftresistente Hartkapseln
RIULVY 348 mg magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

RIULVY 174 mg magensaftresistente Hartkapseln

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 174,2 mg Tegomilfumarat
(174 mg Tegomilfumarat entspricht 120 mg Dimethylfumarat)

RIULVY 348 mg magensaftresistente Hartkapseln

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthédlt 348,4 mg Tegomilfumarat.
(348 mg Tegomilfumarat entspricht 240 mg Dimethylfumarat)

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Hartkapsel

174 mg magensaftresistente Hartkapseln

Hellblaue und weille, magensaftresistente Hartgelatinekapseln der GroB3e 0 mit einer Gré3e von etwa
21 mm, bedruckt mit ,,174* in weiller Tinte auf dem Kapselkdrper, mit enthaltenen blassgelben
Minitabletten.

348 mg magensaftresistente Hartkapseln

Hellblaue, magensaftresistente Hartgelatinekapseln der Gro3e 00 mit einer Grofie von etwa 24 mm,
bedruckt mit ,,348 in weiller Tinte auf dem Kapselkorper, mit enthaltenen blassgelben Minitabletten.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

RIULVY wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten sowie Kindern und Jugendlichen ab
13 Jahren mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose (RRMS) angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der Erfahrung in der
Behandlung von Multipler Sklerose besitzt.

Dosierung

Die Anfangsdosis betriagt 174 mg zweimal tdglich. Nach 7 Tagen sollte die Dosis auf die empfohlene
Erhaltungsdosis von 348 mg zweimal tdglich erhoht werden (siche Abschnitt 4.4).

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis versdumt hat, darf nicht die doppelte Dosis eingenommen
werden. Der Patient darf nur dann die versdumte Dosis nachtrdglich einnehmen, wenn zwischen den



Einnahmen ein zeitlicher Abstand von 4 Stunden liegt. Ansonsten sollte der Patient bis zur nichsten
geplanten Dosiseinnahme warten.

Eine vorilibergehende Dosisreduktion auf 174 mg zweimal téglich kann das Auftreten von Hitzegefiihl
und gastrointestinalen Nebenwirkungen reduzieren. Die empfohlene Erhaltungsdosis von 348 mg
zweimal tdglich sollte innerhalb eines Monats wiederaufgenommen werden.

Tegomilfumarat sollte zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2). Fiir
die Patienten, die unter Hitzegefiihl oder gastrointestinalen Nebenwirkungen leiden, kann die
Einnahme von Tegomilfumarat zusammen mit einer Mahlzeit die Vertraglichkeit verbessern (siche
Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Klinische Studien zu Tegomilfumarat umfassten eine begrenzte Anzahl von Patienten im Alter von

55 Jahren und élter und schlossen keine ausreichende Anzahl von Patienten im Alter von 65 Jahren
und édlter ein, um feststellen zu kdnnen, ob diese anders als jlingere Patienten auf das Arzneimittel
reagieren (siche Abschnitt 5.2). Aufgrund der Wirkungsweise des Wirkstoffs gibt es keine theoretische
Begriindung fiir eine erforderliche Dosisanpassung bei élteren Patienten.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Tegomilfumarat wurde bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen nicht untersucht. Auf
der Grundlage klinischer Pharmakologiestudien sind keine Dosisanpassungen erforderlich (siche
Abschnitt 5.2). Bei der Behandlung von Patienten mit schweren Nieren- oder Leberfunktionsstérungen

ist Vorsicht angezeigt (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung ist bei erwachsenen Patienten sowie bei Kindern und Jugendlichen ab 13 Jahren gleich.
Die derzeit verfiigbaren Daten werden in den Abschnitten 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei Kindern unter 13 Jahren ist noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Kapsel muss im Ganzen geschluckt werden. Die Kapsel oder ihr Inhalt darf nicht zerdriickt,
geteilt, aufgelost, gelutscht oder gekaut werden, da der magensaftresistente Uberzug der Minitabletten
eine Reizung des Gastrointestinaltrakts verhindert.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
Vermutete oder bestétigte progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Tegomilfumarat und Dimethylfumarat werden bei oraler Verabreichung zu Monomethylfumarat
metabolisiert (siche Abschnitt 5.2). Es ist davon auszugehen, dass die mit Tegomilfumarat
verbundenen Risiken denen dhnlich sind, die fiir Dimethylfumarat berichtet wurden, auch wenn nicht
alle der unten aufgefiihrten Risiken speziell fiir Tegomilfumarat beobachtet wurden.



Blut-/Laboruntersuchungen

Nierenfunktion

In klinischen Studien wurden bei Patienten, die mit Dimethylfumarat behandelt wurden,
Veranderungen der Laborwerte der Niere beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Die klinische Bedeutung
dieser Verdnderungen ist nicht bekannt. Es wird empfohlen, die Nierenfunktion (z. B. Kreatinin, Blut-
Harnstoff-Stickstoff und Urintest) vor Behandlungsbeginn, sowie nach einer Behandlungsdauer von 3
und 6 Monaten, danach alle 6 bis 12 Monate und wenn klinisch indiziert, zu iiberpriifen.

Leberfunktion

Die Behandlung mit Dimethylfumarat kann zu einem arzneimittelbedingten Leberschaden,
einschlieBlich eines Leberenzymanstiegs (auf das > 3-Fache des oberen Normwerts (ULN)) und eines
Anstiegs des Gesamtbilirubinspiegels (= 2 x ULN), fiihren. Die Leberschddigung kann nach Tagen,
nach mehreren Wochen oder spéter auftreten. Nach Absetzen der Behandlung wurde ein Riickgang der
Nebenwirkungen beobachtet. Eine Uberpriifung der Aminotransferasen im Serum (z. B.
Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST)) und des Gesamtbilirubinspiegels
wird vor Behandlungsbeginn sowie wihrend der Behandlung, wenn klinisch indiziert, empfohlen.

Lymphozyten

Bei Patienten, die mit Tegomilfumarat behandelt werden, kann eine Lymphopenie auftreten (siche
Abschnitt 4.8). Vor der Einleitung einer Behandlung muss ein aktuelles grof3es Blutbild, einschlieB3lich
Lymphozyten, erstellt werden.

Falls die Lymphozytenzahl unterhalb der Norm liegt, sollte vor Einleitung einer Therapie eine
umfassende Abklarung moglicher Ursachen durchgefiihrt werden. Tegomilfumarat wurde bei
Patienten mit vorbestehender niedriger Lymphozytenzahl nicht untersucht und bei der Behandlung
dieser Patienten ist Vorsicht geboten. Die Behandlung mit Tegomilfumarat darf nicht bei Patienten mit
schwerer Lymphopenie (Lymphozytenwerte < 0,5 x 10%/1) eingeleitet werden.

Nach Beginn der Therapie muss alle 3 Monate ein grof3es Blutbild, einschlieSlich Lymphozyten,
durchgefiihrt werden.

Erhohte Wachsamkeit aufgrund eines erhohten Risikos fiir eine progressive multifokale
Leukoenzephalopathie (PML) ist bei Patienten mit Lymphopenie angeraten, und zwar wie folgt:

o Bei Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie (Lymphozytenzahl < 0,5 x 10%/1) iiber
einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten sollte die Behandlung aufgrund eines erhhten PML-
Risikos abgesetzt werden.

. Bei Patienten mit anhaltender maBiger Reduktion der absoluten Lymphozytenwerte von > 0,5 x
10%/1 bis < 0,8 x 10%/1 iiber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten sollte das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis der Behandlung erneut tiberpriift werden.

o Bei Patienten mit Lymphozytenwerten unterhalb der unteren Normgrenze (Lower Limit of
Normal; LLN) geméfl dem Referenzbereich des untersuchenden Labors wird eine regelmafige
Kontrolle der absoluten Lymphozytenzahlen empfohlen. Zusétzliche Faktoren, die das
individuelle PML-Risiko erh6hen konnten, sollten beriicksichtigt werden (siehe Unterabschnitt
iiber PML unten).

Die Lymphozytenwerte sollten bis zur Normalisierung beobachtet werden (siehe Abschnitt 5.1). Nach
Normalisierung und falls alternative Behandlungsoptionen nicht zur Verfligung stehen, sollten
Entscheidungen bzgl. eines moglichen erneuten Behandlungsbeginns mit Tegomilfumarat nach
Absetzen der Therapie nach einer klinischen Beurteilung getroffen werden.

Magnetresonanztomographie (MRT)




Vor Einleitung der Therapie sollte eine Ausgangs-MRT-Untersuchung (i. d. R. innerhalb von 3
Monaten) als Referenz vorliegen. Die Notwendigkeit weiterer MRT-Untersuchungen sollte geméal
nationaler und lokaler Empfehlungen in Betracht gezogen werden. Im Rahmen einer erh6hten
Wachsamkeit kann die MRT-Bildgebung bei Patienten, bei denen ein erhdhtes Risiko in Bezug auf
eine PML vermutet wird, in Betracht gezogen werden. Liegt ein klinischer Verdacht auf PML vor, so
sollte unverziiglich eine MRT-Untersuchung zu diagnostischen Zwecken durchgefiihrt werden.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Bei mit Dimethylfumarat behandelten Patienten wurden Falle von PML gemeldet (siche Abschnitt
4.8). PML ist eine durch das John-Cunningham-Virus (JCV) hervorgerufene opportunistische
Infektion, die todlich verlaufen oder zu schwerer Behinderung fiihren kann.

Félle von PML sind unter Dimethylfumarat und anderen Fumarat-haltigen Arzneimitteln im Rahmen
einer Lymphopenie (Lymphozytenwerte unterhalb der unteren Normgrenze) aufgetreten. Eine
anhaltende méaBige bis schwere Lymphopenie scheint das PML-Risiko unter Dimethylfumarat zu
erh6hen, doch auch bei Patienten mit leichter Lymphopenie kann das Risiko nicht ausgeschlossen
werden.

Weitere Faktoren, die im Rahmen einer Lymphopenie mdglicherweise zu einem erhdhten PML-Risiko

beitragen, sind u. a.:

o Die Dauer der Tegomilfumarat-Therapie. Die PML-Fille traten nach ca. 1 bis 5 Jahren der
Behandlung auf, obwohl der genaue Zusammenhang mit der Behandlungsdauer unbekannt ist.

. Eine deutliche Abnahme der CD4+- und insbesondere der CD8+-T-Zellzahlen, die eine
wichtige Rolle bei der Immunabwehr spielen (sieche Abschnitt 4.8) und

. eine vorherige immunsuppressive oder immunmodulierende Therapie (siche unten).

Arzte sollten ihre Patienten beurteilen, um festzustellen, ob die Symptome auf eine neurologische
Dysfunktion hinweisen, und wenn ja, ob diese Symptome typisch fiir eine MS sind oder
moglicherweise auf eine PML hindeuten.

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen, die auf eine PML hindeuten, ist Tegomilfumarat
abzusetzen und entsprechende diagnostische Untersuchungen sind durchzufiihren, einschlieSlich
Nachweis von JCV-DNA in der Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) mittels quantitativer Polymerase-
Kettenreaktion (PCR). Die Symptome einer PML konnen denen eines MS-Schubs &hneln. Die
typischen mit einer PML assoziierten Symptome sind vielfaltig, schreiten im Laufe von Tagen bis
Wochen fort und umfassen eine progrediente Schwéche einer Korperhilfte oder Schwerfalligkeit von
GliedmaBen, Sehstorungen, Verdnderungen des Denkens, des Gedéchtnisses und der Orientierung, die
zu Verwirrtheit und Personlichkeitsverinderungen fiihren. Arzte sollten besonders auf Symptome
achten, die auf eine PML hindeuten und vom Patienten eventuell nicht wahrgenommen werden.
AuBerdem sollten die Patienten angehalten werden, ihre Partner oder Betreuungspersonen iiber ihre
Behandlung zu informieren, da diese Symptome wahrnehmen konnten, die vom Patienten nicht
bemerkt werden.

PML kann nur bei Vorliegen einer JCV-Infektion auftreten. Es ist zu beriicksichtigen, dass der
Einfluss einer Lymphopenie auf die Genauigkeit von anti-JCV-Antikdrpertests vom Serum bei mit
Dimethylfumarat behandelten Patienten nicht untersucht wurde. AuBBerdem muss auch beachtet
werden, dass ein negativer anti-JCV-Antikdrpertest (bei normalen Lymphozytenzahlen) die
Moglichkeit einer spateren JCV-Infektion nicht ausschlief3t.

Wenn ein Patient eine PML entwickelt, muss Tegomilfumarat dauerhaft abgesetzt werden.

Vorherige Behandlung mit immunsuppressiven oder immunmodulierenden Therapien

Es wurden keine Studien mit Tegomilfumarat durchgefiihrt, die die Wirksamkeit und Sicherheit bei
der Umstellung von Patienten von einer anderen immunmodulierenden Therapie untersucht haben.



Eine vorherige immunsuppressive Therapie kann zur Entwicklung einer PML bei mit Tegomilfumarat
behandelten Patienten beitragen.

PML-Fille wurden bei Patienten berichtet, die zuvor mit Natalizumab behandelt wurden, bei dem
PML ein bekanntes Risiko ist. Arzte sollten sich bewusst sein, dass Fille von PML, die kurz nach dem
Absetzen von Natalizumab auftreten, moglicherweise keine Lymphopenie aufweisen.

Des Weiteren trat ein Grofteil der bestétigten PML-Félle bei mit Dimethylfumarat behandelten
Patienten mit einer vorherigen immunmodulierenden Behandlung auf.

Bei der Umstellung von Patienten von einer anderen immunmodulierenden Therapie auf
Tegomilfumarat sollten die entsprechende Halbwertszeit und der Wirkmechanismus der vorherigen
Therapie beriicksichtigt werden, um eine additive immunologische Wirkung bei gleichzeitiger
Verminderung des Risikos einer MS-Reaktivierung zu vermeiden. Ein grof3es Blutbild wird vor
Einleitung der Tegomilfumarat-Therapie und regelméBig im weiteren Behandlungsverlauf empfohlen
(siehe Blut-/Laboruntersuchungen weiter oben).

Schwere Nieren- oder Leberfunktionsstorung

Tegomilfumarat wurde bei Patienten mit schweren Nieren- oder Leberfunktionsstérungen nicht
untersucht. Daher ist bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.2).

Schwere aktive Magen-Darm-Erkrankung

Tegomilfumarat wurde bei Patienten mit schweren aktiven gastrointestinalen Erkrankungen nicht
untersucht. Daher ist bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten.

Hitzegefiihl

In klinischen Studien berichteten 34 % der mit Dimethylfumarat behandelten Patienten {iber
Hitzegefiihl. Bei dem GroBteil der Patienten war das Hitzegefiihl leicht oder maBiggradig ausgepragt.
Daten aus Studien an gesunden freiwilligen Probanden weisen darauf hin, dass ein mit
Dimethylfumarat-assoziiertes Hitzegefiihl wahrscheinlich durch Prostaglandin vermittelt wird. Eine
kurzfristige Behandlung mit 75 mg Acetylsalicylsiure ohne magensaftresistenten Uberzug kann bei
Patienten von Nutzen sein, die von einem nicht tolerierbaren Hitzegefiihl betroffen sind (siche
Abschnitt 4.5). In zwei Studien an gesunden freiwilligen Probanden gingen das Auftreten und der
Schweregrad des Hitzegefiihls wéihrend der Einnahmedauer zuriick.

In klinischen Studien berichteten 3 von insgesamt 2560 Patienten unter Dimethylfumarat
schwerwiegende Hitzegefiihlsymptome, bei denen es sich wahrscheinlich um Uberempfindlichkeits-
oder anaphylaktoide Reaktionen handelte. Diese Nebenwirkungen waren nicht lebensbedrohlich,
fiihrten aber zu einer Krankenhauseinweisung. Verordnende Personen und Patienten sollten sich bei
schwerwiegenden Hitzegefiihlsymptomen dieser Moglichkeit bewusst sein (siche Abschnitte 4.2, 4.5
und 4.8).

Anaphylaktische Reaktionen

Nach der Verabreichung von Dimethylfumarat wurden nach dem Inverkehrbringen Fille von
Anaphylaxie/anaphylaktoiden Reaktionen gemeldet. Symptome kdnnen Dyspnoe, Hypoxie,
Hypotonie, Angioddem, Ausschlag oder Urtikaria umfassen. Der Mechanismus, der Dimethylfumarat-
induzierten Anaphylaxie ist unbekannt. In der Regel treten diese Reaktionen nach der ersten Einnahme
auf, konnen aber auch jederzeit wihrend der Behandlung auftreten und schwerwiegend und
lebensbedrohlich sein. Die Patienten sollten angewiesen werden, die Behandlung mit Tegomilfumarat
zu beenden und sofort medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn sie Anzeichen oder
Symptome einer Anaphylaxie haben. Die Behandlung sollte nicht wiederaufgenommen werden (siche
Abschnitt 4.8).



Infektionen

In placebokontrollierten Phase-I11-Studien war die Haufigkeit von Infektionen (60 % versus 58 %) und
schwerwiegenden Infektionen (2 % versus 2 %) bei Patienten unter Dimethylfumarat bzw. Placebo
vergleichbar.

Aufgrund der immunmodulierenden Eigenschaften von Tegomilfumarat (siche Abschnitt 5.1) sollte
jedoch, falls der Patient eine schwerwiegende Infektion entwickelt, ein Aussetzen der Behandlung mit
Tegomilfumarat in Erwdgung gezogen werden. Vor Wiederaufnahme der Therapie sollten Nutzen und
Risiken erneut {iberpriift werden. Patienten, die Tegomilfumarat erhalten, sind anzuweisen, Symptome
einer Infektion einem Arzt mitzuteilen. Patienten mit schwerwiegenden Infektionen diirfen die
Behandlung mit Tegomilfumarat erst nach Abklingen der Infektion(en) beginnen.

Bei Patienten mit Lymphozytenwerten von < 0.8 x 10°/1 oder < 0.5 x 10%/1 (siche Abschnitt 4.8) wurde
keine erhohte Inzidenz von schwerwiegenden Infektionen beobachtet. Falls die Therapie trotz
Bestehens einer anhaltenden méaBigen bis schweren Lymphopenie fortgesetzt wird, kann das Risiko
einer opportunistischen Infektion, einschlieBlich einer PML, nicht ausgeschlossen werden (siche
Abschnitt 4.4 Unterabschnitt PML).

Herpes-zoster-Infektionen

Unter Dimethylfumarat sind Félle von Herpes zoster aufgetreten. Die Mehrzahl der Félle war nicht
schwerwiegend. Es wurden jedoch auch schwerwiegende Félle, darunter disseminierte Herpes zoster-
Infektion, Herpes zoster ophthalmicus, Herpes zoster oticus, neurologische Herpes zoster-Infektion,
Herpes-zoster-Meningoenzephalitis und Herpes-zoster- Meningomyelitis, berichtet. Diese
Nebenwirkungen konnen jederzeit wahrend der Behandlung auftreten. Patienten, die
Dimethylfulmarat einnehmen, sind auf Anzeichen und Symptome von Herpes zoster zu iiberwachen,
insbesondere wenn gleichzeitig eine Lymphopenie besteht. Beim Auftreten von Herpes zoster sollte
eine geeignete Behandlung dafiir verabreicht werden. Bei Patienten mit schwerwiegenden Infektionen
ist zu erwidgen, bis zum Abklingen der Infektion auf eine Behandlung zu verzichten (siehe Abschnitt
4.8).

Einleitung der Behandlung

Die Behandlung muss schrittweise begonnen werden, um das Auftreten von Hitzegefiihl und
gastrointestinalen Nebenwirkungen zu verringern (siche Abschnitt 4.2).

Fanconi-Syndrom

Es wurde tliber Fille von Fanconi-Syndrom bei einem Arzneimittel berichtet, das Dimethylfumarat in
Kombination mit anderen Fumarsiureestern enthilt. Eine friihzeitige Diagnose des Fanconi-Syndroms
und der Abbruch der Tegomilfumarat-Behandlung sind wichtig, um das Entstehen einer
Niereninsuffizienz und Osteomalazie zu verhindern, denn das Syndrom ist in der Regel reversibel. Die
wichtigsten Anzeichen sind Proteinurie, Glukosurie (bei normalem Blutzuckerspiegel),
Hyperaminoazidurie und Phosphaturie (méglicherweise bei gleichzeitiger Hypophosphatimie). Eine
Progression kann mit Symptomen wie Polyurie, Polydipsie und proximaler Muskelschwéche
einhergehen. In seltenen Fillen kdnnen eine hypophosphatimische Osteomalazie mit nicht
lokalisierten Knochenschmerzen, erhdhte alkalische Phosphatase im Serum und Belastungsbriiche
auftreten.

Es ist wichtig anzumerken, dass das Fanconi-Syndrom auch ohne erhohte Kreatininwerte oder eine
niedrige glomeruldre Filtrationsrate auftreten kann. Im Falle unklarer Symptome sollte das Fanconi-
Syndrom in Betracht gezogen und entsprechende Untersuchungen durchgefiihrt werden.



Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil ist bei padiatrischen Patienten qualitativ &hnlich wie bei Erwachsenen, daher
gelten die Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen auch fiir padiatrische Patienten. Zu den
quantitativen Unterschieden im Sicherheitsprofil siche Abschnitt 4.8.

Sonstige Bestandteile

RIULVY enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Antineoplastische, immunsuppressive oder Kortikosteroid-Therapien

Tegomilfumarat wurde nicht in Kombination mit antineoplastischen oder immunsuppressiven
Therapien untersucht, daher ist bei der gleichzeitigen Anwendung Vorsicht geboten. In klinischen
Studien zur Multiplen Sklerose wurde die gleichzeitige Behandlung von Schiiben mit einer
kurzzeitigen intravendsen Anwendung von Kortikosteroiden nicht mit einer klinisch relevanten
Zunahme der Infektion assoziiert.

Impfstoffe

Die gleichzeitige Anwendung von Totimpfstoffen gemil3 den nationalen Impfempfehlungen kann
wihrend der Tegomilfumarat-Therapie in Betracht gezogen werden. In einer klinischen Studie mit
insgesamt 71 Patienten mit RRMS entwickelten Patienten, die fiir mindestens 6 Monate mit 240 mg
Dimethylfumarat zweimal téglich behandelt wurden (N = 38) oder nicht-pegyliertes Interferon fiir
mindestens 3 Monate erhielten (N = 33) eine vergleichbare Immunantwort (definiert als einen > 2-
fachen Anstieg des vor der Impfung vorhandenen Titers infolge der Impfung) gegen Tetanustoxoid
(Recall-Antigen) und einen konjugierten Meningokokken-C-Polysaccharid-Impfstoff (Neoantigen),
wihrend die Immunantwort auf verschiedene Serotypen eines unkonjugierten 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharid- Impfstoffes (T-Zell-unabhéngiges Antigen) in beiden
Behandlungsgruppen variierte. Eine positive Immunantwort, definiert als eine > 4-fache Zunahme des
Antikorper-Titers gegeniiber den drei Impfstoffen, wurde von weniger Probanden in beiden
Behandlungsgruppen erreicht. Es wurden zahlenmifig geringe Unterschiede in der Antwort auf das
Tetanustoxoid und das Pneumokokken- Serotyp-3-Polysaccharid zugunsten von nicht-pegyliertem
Interferon festgestellt.

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von attenuierten Lebendimpfstoffen
bei Patienten, die Tegomilfumarat einnehmen, vor. Lebendimpfstoffe konnen ein erhohtes Risiko einer
klinischen Infektion mit sich bringen und sollten Patienten unter Tegomilfumarat nicht verabreicht
werden, auer wenn in Ausnahmefillen dieses potentielle Risiko von dem Risiko einer Nichtimpfung
der Patienten iiberwogen wird.

Andere Fumarsidurederivate

Wihrend der Behandlung sollte die gleichzeitige Anwendung von Fumarséurederivaten (topisch oder
systemisch) vermieden werden.

Beim Menschen wird Dimethylfumarat iiberwiegend durch Esterasen verstoffwechselt, bevor es den
groBBen Blutkreislauf erreicht. Eine weitere Verstoffwechselung erfolgt durch den Zitronensaurezyklus
ohne Beteiligung des Cytochrom-P450 (CYP)-Systems. Mdgliche Wechselwirkungsrisiken wurden in
In-vitro- CYP-Inhibitions- und -Induktionsstudien, einer p-Glycoproteinstudie oder Studien zur
Proteinbindung von Dimethylfumarat und Monomethylfumarat (der Primdrmetabolit des
Tegomilfumarats und Dimethylfumarats) nicht festgestellt.



Wirkung anderer Substanzen auf Dimethylfumarat

Bei Patienten mit Multipler Sklerose hdufig angewendete Arzneimittel, intramuskuldres Interferon
beta-1a und Glatirameracetat, wurden klinisch auf potentielle Wechselwirkungen mit Dimethylfumarat
untersucht und verdnderten das pharmakokinetische Profil von Dimethylfumarat nicht.

Nachweise aus Studien an gesunden freiwilligen Probanden weisen darauf hin, dass ein mit
Dimethylfumarat-assoziiertes Hitzegefiihl wahrscheinlich durch Prostaglandin vermittelt wird. In zwei
Studien an gesunden freiwilligen Probanden verdnderte die Einnahme von 325 mg (oder dquivalenter)
Acetylsalicylsiure ohne magensaftresistenten Uberzug 30 Minuten vor Dimethylfumarat {iber eine
Einnahmedauer von 4 Tagen bzw. von 4 Wochen das pharmakokinetische Profil von Dimethylfumarat
nicht. Mdgliche Risiken im Zusammenhang mit einer Acetylsalicylsdure-Therapie sollten vor der
gleichzeitigen Gabe von Tegomilfumarat bei Patienten mit RRMS in Betracht gezogen werden. Eine
langfristige (> 4 Wochen) kontinuierliche Anwendung von Acetylsalicylsdure wurde nicht untersucht
(siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Eine gleichzeitige Behandlung mit nephrotoxischen Arzneimitteln (wie z. B. Aminoglycosiden,
Diuretika, nicht-steroidalen Antiphlogistika/Antirheumatika oder Lithium) kann das Risiko renaler
Nebenwirkungen (z. B. Proteinurie, sieche Abschnitt 4.8) bei Patienten unter Tegomilfumarat erhohen
(sieche Abschnitt 4.4, Blut-/Laboruntersuchungen).

Der Konsum von méfiigen Mengen Alkohol verdnderte die Exposition gegeniiber Dimethylfumarat
nicht und war nicht mit einer Zunahme von Nebenwirkungen verbunden. Der Konsum gro3er Mengen
hochprozentiger alkoholischer Getranke (iiber 30 % Vol. Alkohol) sollte innerhalb einer Stunde nach
der Einnahme von Dimethylfumarat vermieden werden, da Alkohol die Haufigkeit gastrointestinaler
Nebenwirkungen erh6hen kann.

Wirkungen von Dimethylfumarat auf andere Substanzen

Obwohl keine Untersuchungen mit Tegomilfumarat durchgefiihrt wurden, haben in vitro CYP-
Induktionsstudien keine Wechselwirkungen zwischen Dimethylfumarat und oralen Kontrazeptiva
gezeigt. In einer In-vivo- Studie fiihrte die gleichzeitige Gabe von Dimethylfumarat und einem
kombinierten oralen Kontrazeptivum (Norgestimat und Ethinylestradiol) zu keiner relevanten
Verdnderung der Exposition des oralen Kontrazeptivums. Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit oralen Kontrazeptiva, die andere Progestogene enthalten, durchgefiihrt, jedoch ist ein Effekt von
Tegomilfumarat auf die Exposition dieser Kontrazeptiva nicht zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Dimethylfumarat wurden nur bei Erwachsenen
durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen weitergehende Erfahrungen zu schwangeren Frauen (zwischen 300 und 1.000
Schwangerschaftsausgénge) vor, die auf einem Schwangerschaftsregister und auf Spontanmeldungen
nach der Markteinfithrung beruhen. Im Dimethylfumarat-Schwangerschaftsregister wurden 289
prospektiv erfasste Schwangerschaftsausgéinge bei MS-Patientinnen dokumentiert, die
Dimethylfumarat ausgesetzt waren. Die mediane Dauer der Exposition gegeniiber Dimethylfumarat
betrug 4,6 Schwangerschaftswochen, wobei die Exposition nach der sechsten Schwangerschaftswoche
begrenzt war (44 Schwangerschaftsausgidnge). Die Exposition gegeniiber Dimethylfumarat in diesem
frithen Schwangerschaftsstadium deutet nicht auf Fehlbildungs- oder fétale/neonatale Toxizitdt im
Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung hin. Das Risiko einer langeren Exposition gegeniiber



Dimethylfumarat oder einer Exposition in einem spéteren Stadium der Schwangerschatft ist nicht
bekannt.

Tierexperimentelle Studien mit Dimethylfumarat haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Tegomilfumarat wihrend der
Schwangerschaft vermieden werden. Tegomilfumarat sollte in der Schwangerschaft nur bei
eindeutigem Bedarf angewendet werden, wenn der mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den
Fotus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tegomilfumarat oder seine Metaboliten in die Muttermilch iibergehen. Ein
Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung
dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Tegomilfumarat verzichtet werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat
Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Auswirkungen von Tegomilfumarat auf die Fertilitit des
Menschen vor. Daten aus préklinischen Studien weisen nicht darauf hin, dass Dimethylfumarat mit

einem erhohten Risiko verminderter Fertilitdt verbunden sein konnte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tegomilfumarat hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Tegomilfumarat und Dimethylfumarat werden bei oraler Verabreichung zu Monomethylfumarat
metabolisiert, bevor sie den systemischen Kreislauf erreichen, so sind die unerwiinschten Reaktionen

nach der Metabolisierung dhnlich.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Hitzegefiihl (35 %) und gastrointestinale Ereignisse (z. B.
Diarrhoe (14 %), Ubelkeit (12 %), Abdominalschmerz (10 %), Oberbauchschmerzen (10 %)).
Hitzegefiihl und gastrointestinale Ereignisse beginnen tendenziell im frithen Behandlungsverlauf
(hauptsichlich wéhrend des ersten Monats) und diese Ereignisse konnen bei Patienten mit Hitzegefiihl
und gastrointestinalen Ereignissen wihrend der Behandlung mit Dimethylfumarat weiterhin periodisch
auftreten. Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen, die bei mit Dimethylfumarat behandelten
Patienten zum Abbruch der Behandlung fiihrten (Inzidenz > 1 %), waren Hitzegefiihl (3 %) und
gastrointestinale Ereignisse (4 %).

In placebokontrollierten und unkontrollierten klinischen Studien erhielten insgesamt 2.513 Patienten
Dimethylfumarat fiir eine Dauer von bis zu 12 Jahren, mit einem Gesamtexpositionsdquivalent von
11.318 Personenjahren. Insgesamt 1.169 Patienten erhielten mindestens 5 Jahre lang eine Behandlung
mit Dimethylfumarat und 426 Patienten erhielten mindestens 10 Jahre lang eine Behandlung mit
Dimethylfumarat. Die in unkontrollierten klinischen Studien gewonnenen Erfahrungen entsprechen
den Erfahrungen aus placebokontrollierten klinischen Studien.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind Nebenwirkungen aufgefiihrt, die aus klinischen Studien,
Sicherheitsstudien nach der Zulassung und Spontanmeldungen stammen.
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Die Nebenwirkungen werden geméfl MedDRA als ,,bevorzugte Bezeichnung* den MedDRA-
Systemorganklassen zugeordnet. Die Haufigkeitsangaben der unten aufgefiihrten Nebenwirkungen
werden folgenden Kategorien zugeordnet:

Sehr héaufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100)
Selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000)
Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Systemorganklassen gemaif} Nebenwirkung Hiufigkeitskategorie
MedDRA
Infektionen und parasitire Gastroenteritis Haufig
Erkrankungen Progressive multifokale Nicht bekannt
Leukenzephalopathie (PML)
Herpes zoster Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphopenie Haufig
Lymphsystems Leukopenie Hiufig
Thrombozytopenie Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Anaphylaxie Nicht bekannt
Dyspnoe Nicht bekannt
Hypoxie Nicht bekannt
Hypotonie Nicht bekannt
Angioddem Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems | Brennen Haufig
GefalBerkrankungen Hitzegefiihl Sehr haufig
Hitzewallung Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des | Rhinorrhoe Nicht bekannt
Brustraums und Mediastinums
Gastrointestinale Erkrankungen Diarrhoe Sehr hdufig
Ubelkeit Sehr hiufig
Oberbauchschmerzen Sehr hiufig
Abdominalschmerz Sehr hiufig
Erbrechen Haufig
Dyspepsie Haufig
Gastritis Haufig
Gastrointestinale Erkrankung Héufig
Leber- und Gallenerkrankungen Aspartataminotransferase erhoht Héufig
Alaninaminotransferase erhoht Héufig
Arzneimittelbedingter Leberschaden | Selten
Erkrankungen der Haut und des Pruritus Hiufig
Unterhautgewebes Ausschlag Hiufig
Erythem Haufig
Alopezie Héufig
Erkrankungen der Nieren und Proteinurie Haufig
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Warmegefiihl Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen Ketonkoérper im Urin Sehr hiufig
Albumin im Urin nachweisbar Haufig
Leukozytenzahl erniedrigt Haufig
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hitzegefiihl

In den placebokontrollierten Studien war die Haufigkeit von Hitzegefiihl (34 % versus 4 %) und
Hitzewallungen (7 % versus 2 %) bei den mit Dimethylfumarat behandelten Patienten im Vergleich zu
Placebo erhoht. Als Hitzegefiihl (Flushing) werden iiblicherweise Rotung oder Hitzewallung
beschrieben, kann aber auch andere Ereignisse umfassen (z. B. Warme, Rotung, Juckreiz und
Brennen). Ereignisse mit Hitzegefiihl beginnen tendenziell im friithen Behandlungsverlauf
(hauptsédchlich wahrend des ersten Monats) und bei Patienten mit Hitzegefiihl konnen diese Ereignisse
weiterhin periodisch im gesamten Behandlungsverlauf mit Dimethylfumarat auftreten. Bei Patienten
mit Hitzegefiihl wies der GroBteil Hitzegefiihl auf, das leicht oder méBiggradig war. Insgesamt
brachen 3 % der Patienten unter Dimethylfumarat die Behandlung aufgrund von Hitzegefiihl ab. Die
Haufigkeit schwerwiegender Hitzegefiihle, die als generalisiertes Erythem, Ausschlag und/oder
Pruritus beschrieben werden konnen, lag bei weniger als 1 % der Patienten unter Dimethylfumarat
(siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Die Hiufigkeit gastrointestinaler Ereignisse (z. B. Diarrhoe [14 % versus 10 %], Ubelkeit [12 %
versus 9 %], Oberbauchschmerzen [10 % versus 6 %], Abdominalschmerz [9 % versus 4 %],
Erbrechen [8 % versus 5 %] und Dyspepsie [5 % versus 3 %]) war bei Patienten unter
Dimethylfumarat im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten erhoht. Gastrointestinale
Nebenwirkungen beginnen tendenziell im frithen Behandlungsverlauf (hauptsachlich wahrend des
ersten Monats) und bei Patienten mit gastrointestinalen Ereignissen konnen diese Ereignisse weiterhin
periodisch im gesamten Behandlungsverlauf mit Dimethylfumarat auftreten. Bei der Mehrheit der
Patienten, bei denen gastrointestinale Ereignisse auftraten, waren diese leicht oder mittelschwer
ausgepragt. Vier Prozent (4 %) der Patienten unter Dimethylfumarat brachen die Behandlung aufgrund
von gastrointestinalen Nebenwirkungen ab. Die Héufigkeit schwerwiegender gastrointestinaler
Ereignisse, einschlieBlich Gastroenteritis und Gastritis, wurde bei unter 1 % der Patienten unter
Dimethylfumarat beobachtet (siche Abschnitt 4.2).

Leberfunktion

Basierend auf Daten aus placebokontrollierten Studien wies die Mehrzahl der Patienten mit erhdhten
Werten hepatische Transaminase-Werte auf, die iiber dem 3-Fachen des ULN lagen. Die vermehrte
Inzidenz der erh6hten Werte fiir hepatische Transaminasen bei Patienten unter Dimethylfumarat im
Vergleich zu Placebo wurde hauptsichlich in den ersten 6 Behandlungsmonaten beobachtet. Erhdhte
Werte der Alaninaminotransferase und Aspartataminotransferase auf das 3-Fache oder mehr des ULN
wurden jeweils bei 5 % bzw. 2 % der Patienten unter Placebo und 6 % bzw. 2 % der Patienten unter
Dimethylfumarat beobachtet. Behandlungsabbriiche aufgrund erhéhter Werte der hepatischen
Transaminasen lagen bei < 1 % und waren bei Patienten unter Dimethylfumarat oder Placebo
vergleichbar. In placebokontrollierten Studien wurden keine Erh6hungen der Transaminasen auf das
3-Fache oder mehr des ULN mit gleichzeitigem Anstieg des Gesamtbilirubins auf das mehr als 2-
Fache des ULN beobachtet.

Leberenzymerhohungen und Fille von arzneimittelbedingten Leberschidden (Erhhungen der
Transaminasen auf das 3-Fache oder mehr des ULN mit gleichzeitiger Erh6hung des Gesamtbilirubins
auf das mehr als 2-Fache des ULN) wurden nach der Zulassung wéhrend der Behandlung mit
Dimethylfumarat berichtet. Die Werte normalisierten sich wieder nach dem Absetzen der Behandlung.

Lymphopenie
In den placebokontrollierten Studien wiesen die meisten Patienten (> 98 %) normale
Lymphozytenwerte vor Beginn der Behandlung auf. Bei Behandlung mit Dimethylfumarat verringerte

sich die durchschnittliche Lymphozytenzahl im Verlauf des ersten Jahres mit einem nachfolgenden
Plateau. Im Durchschnitt verminderte sich die Lymphozytenzahl um ungefahr 30 % des
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Ausgangswerts. Die durchschnittlichen und mittleren Lymphozytenzahlen blieben innerhalb normaler
Grenzen. Lymphozytenzahlen < 0,5 x 10°/1 wurden bei < 1 % der mit Placebo behandelten Patienten
und 6 % der mit Dimethylfumarat behandelten Patienten beobachtet. Lymphozytenzahlen < 0,2 x 10%/1
wurden bei 1 Patienten unter Dimethylfumarat und bei keinem Patienten unter Placebo beobachtet.

In (kontrollierten und nicht-kontrollierten) klinischen Studien wiesen 41 % der mit Dimethylfumarat
behandelten Patienten eine Lymphopenie auf (in diesen Studien definiert als Werte < 0,91 x 10°/1).
Eine leichte Lymphopenie (Werte > 0,8 x 10%/1 bis < 0,91 x 10°/1) wurde bei 28 % der Patienten
beobachtet; eine méBige Lymphopenie (Werte > 0,5 x 10%/1 bis < 0,8 x 10%/1), die iiber einen Zeitraum
von mindestens sechs Monaten anhielt, wurde bei 11 % der Patienten beobachtet; eine schwere
Lymphopenie (Werte < 0,5 x 10%1), die iiber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten anhielt,
wurde bei 2 % der Patienten beobachtet. In der Gruppe mit schwerer Lymphopenie blieb die Mehrheit
der Lymphozytenwerte bei fortgesetzter Behandlung bei < 0,5 x 10%/1.

Dariiber hinaus war in einer unkontrollierten, prospektiven Studie nach Markteinfiihrung in Woche 48
der Behandlung mit Dimethylfumarat (N = 185) die Anzahl der CD4+-T-Zellen bei bis zu 37 % bzw.
6 % der Patienten miBig (> 0,2 x 10%/1 bis < 0,4 x 10°/1) bzw. stark (< 0,2 x 10°/1) zuriickgegangen,
wihrend die CD8+-T-Zellen bei bis zu 59 % der Patienten hiaufiger um Werte < 0,2 x 10°/1 und bei

25 % der Patienten um Werte < 0,1 x 10%/1 verringert wurden. In kontrollierten und nicht-
kontrollierten klinischen Studien wurden Patienten, die die Dimethylfumarat-Therapie mit
Lymphozytenwerten unterhalb der LLN abbrachen, auf eine Erholung der Lymphozytenwerte bis zur
LLN tiiberwacht (siche Abschnitt 5.1).

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Bei der Behandlung mit Dimethylfumarat wurden Félle von Infektionen mit dem John-Cunningham-
Virus (JCV), die eine progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) verursachten, berichtet
(siche Abschnitt 4.4). Eine PML kann todlich verlaufen oder zu schwerer Behinderung fiihren. In einer
der klinischen Studien entwickelte 1 Patient unter der Einnahme von Dimethylfumarat eine PML im
Rahmen einer anhaltenden schweren Lymphopenie (Lymphozytenzahlen iiberwiegend < 0,5 x 10%/1
iiber 3,5 Jahre) mit todlichem Ausgang. Nach Markteinfithrung traten PML-Fille auch bei méBigen
und leichten Lymphopenien (> 0,5 x 10%1 bis < LLN gemiB dem Referenzbereich des untersuchenden
Labors) auf.

In einigen PML-Fillen, bei denen die T-Zell-Subpopulation zum Zeitpunkt der PML-Diagnose
bestimmt wurde, waren die CD8+-T-Zellzahlen auf < 0,1 x 101 gesunken, wobei diec Abnahme bei
den CD4+-T-Zellzahlen variierte (im Bereich von < 0,05 bis 0,5 x 10%/1) und eher der Gesamtschwere
der Lymphopenie-Erkrankung entsprach (< 0,5 x 10°/1 bis < LLN). Demnach war der CD4+/CD8+-
Quotient bei diesen Patienten erhoht.

Eine anhaltende mittelschwere bis schwere Lymphopenie scheint das PML-Risiko bei
Dimethylfumarat zu erh6hen, PML trat jedoch auch bei Patienten mit leichter Lymphopenie auf.
Zudem trat die Mehrheit der PML-Félle nach Markteinfiihrung bei Patienten {iber 50 Jahren auf.

Herpes-zoster-Infektionen

Unter Dimethylfumarat wurde {iber Félle von Herpes zoster-Infektionen berichtet. In der Langzeit-
Verlangerungsstudie, in der 1736 MS-Patienten behandelt wurden, zeigten ca. 5 % der Patienten ein
oder mehrere Herpes-zoster-Ereignisse, von denen 42 % leicht, 55 % mittelschwer und 3 % schwer
verliefen. Die Zeit bis zum Auftreten der Infektion nach der ersten Dimethylfumarat-Dosis reichte von
ca. 3 Monaten bis zu 10 Jahren. Bei vier Patienten kam es zu schwerwiegenden Ereignissen, die alle
wieder abklangen. Die meisten Patienten, darunter auch diejenigen, die eine schwerwiegende Herpes
zoster-Infektion durchmachten, wiesen Lymphozytenwerte oberhalb der unteren Normgrenze auf. Bei
einer Mehrheit der Patienten mit Lymphozytenwerten unter der unteren Normgrenze wurde die
Lymphopenie als miBig oder schwer eingestuft. Die meisten der nach Markteinfithrung gemeldeten
Herpes-zoster-Infektionen verliefen nicht schwerwiegend und sprachen gut auf die Behandlung an. Es
liegen nur begrenzte Daten zur absoluten Lymphozytenzahl (ALC) bei Patienten mit Herpes-zoster-
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Infektionen nach Markteinfithrung vor. In den Fillen, in denen Werte berichtet wurden, lag jedoch bei
den meisten Patienten eine méBige (> 0,5 x 10%/1 bis < 0,8 x 10°/1) oder schwere Lymphopenie (< 0,5
x 10%/1 bis 0,2 x 10%/1) vor (sieche Abschnitt 4.4).

Laboranomalien

In den placebokontrollierten Studien waren die Werte der Ketone im Urin (1+ oder gréBer) bei mit
Dimethylfumarat behandelten Patienten (45 %) hoher verglichen mit Placebo-Patienten (10 %). In den
klinischen Studien wurden keine unerwiinschten klinischen Folgen beobachtet.

Die Spiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin D sanken bei mit Dimethylfumarat behandelten Patienten im
Vergleich zu Placebo (mittlerer prozentualer Riickgang ab Ausgangswert im Jahr 2 von 25 % versus
15 %) und die Spiegel des Parathormons (PTH) stiegen bei mit Dimethylfumarat behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo (mittlerer prozentualer Anstieg ab Ausgangswert im Jahr 2 von

29 % versus 15 %). Die durchschnittlichen Werte fiir beide Parameter blieben innerhalb normaler
Grenzen.

Eine voriibergehende Erhohung der mittleren Eosinophilenzahlen wurde in den ersten
2 Behandlungsmonaten beobachtet.

Kinder und Jugendliche

In einer 96-wdochigen offenen, randomisierten, aktiv kontrollierten klinischen Studie wurden Kinder
und Jugendliche mit RRMS (N =7 im Alter von 10 bis unter 13 Jahren und N =71 im Alter von 13
bis unter 18 Jahren) mit 120 mg zweimal taglich fiir 7 Tage, gefolgt von 240 mg zweimal téglich fiir
die restliche Behandlungsdauer behandelt. Das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen war
dhnlich wie das, das zuvor bei erwachsenen Patienten beobachtet wurde.

Das Design der klinischen Studie bei Kindern und Jugendlichen unterschied sich von den
placebokontrollierten klinischen Studien bei Erwachsenen. Daher kann ein Einfluss des klinischen
Studiendesigns auf die zahlenméBigen Unterschiede bei den unerwiinschten Ereignissen zwischen
Kindern und Jugendlichen und der Erwachsenenpopulation nicht ausgeschlossen werden.

Die folgenden unerwiinschten Ereignisse wurden in der padiatrischen Bevolkerungsgruppe haufiger
(= 10 %) als in der erwachsenen Bevolkerungsgruppe gemeldet:

. Kopfschmerzen wurden bei 28 % der mit Dimethylfumarat behandelten Patienten bzw. bei 36 %
der mit Interferon beta-1a behandelten Patienten berichtet.
o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wurden bei 74 % der mit Dimethylfumarat behandelten

Patienten bzw. bei 31 % der mit Interferon beta-1a behandelten Patienten berichtet. Davon
wurden Abdominalschmerz und Erbrechen unter der Dimethylfumarat-Behandlung am
haufigsten berichtet.

. Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums wurden bei 32 % der mit
Dimethylfumarat behandelten Patienten bzw. bei 11 % der mit Interferon beta-1a behandelten
Patienten berichtet. Davon wurden oropharyngeale Schmerzen und Husten unter
Dimethylfumarat am hiufigsten berichtet.

. Dysmenorrhoe wurde bei 17 % der mit Dimethylfumarat behandelten Patientinnen bzw. bei 7 %
der mit Interferon beta-1a behandelten Patientinnen berichtet.

In einer kleinen 24-wdchigen offenen, unkontrollierten Studie an pédiatrischen Patienten mit RRMS
im Alter von 13 bis 17 Jahren (120 mg zweimal téglich fiir 7 Tage, gefolgt von 240 mg zweimal
taglich fiir den Rest der Behandlung; Sicherheitspopulation, N = 22), gefolgt von einer 96-wochigen
Verlangerungsstudie (240 mg zweimal téglich; Sicherheitspopulation, N = 20), schien das
Sicherheitsprofil dem bei erwachsenen Patienten beobachteten zu entsprechen.

14



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In den gemeldeten Fillen von Uberdosierung stimmten die beschriebenen Symptome mit dem
bekannten Nebenwirkungsprofil des Priparats {liberein. Es gibt weder bekannte therapeutische
Interventionen, um die Elimination von Dimethylfumarat zu erhdhen, noch ist ein Gegenmittel
bekannt. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, eine unterstiitzende symptomatische
Behandlung, wie klinisch indiziert, einzuleiten.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, andere Immunsuppressiva, ATC- Code:
L04AX10

Wirkmechanismus

Der Mechanismus, durch den Tegomilfumarat die therapeutischen Wirkungen bei Multipler Sklerose
ausiibt, ist nicht vollstindig bekannt. Tegomilfumarat wirkt iiber den wichtigsten aktiven Metaboliten,
Monomethylfumarat. Priklinische Studien weisen darauf hin, dass pharmakodynamische
Monomethylfumarat-Reaktionen anscheinend primér durch die Aktivierung des Nuclear factor
(erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2)-Transkriptionswegs vermittelt werden. Es wurde nachgewiesen,
dass Dimethylfumarat Nrf2-abhingige antioxidative Gene bei Patienten hochreguliert (z. B.
NAD(P)H-Dehydrogenase, Quinon 1; [NQO1]).

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkungen auf das Immunsystem

In praklinischen und klinischen Studien zeigte Dimethylfumarat entziindungshemmende und
immunmodulatorische Eigenschaften. Dimethylfumarat und Monomethylfumarat, der Hauptmetabolit
von Dimethylfumarat und Tegomilfumarat, reduzierten in praklinischen Modellen signifikant die
Immunzellaktivierung und die nachfolgende Freisetzung von entziindungsférdernden Zytokinen als
Reaktion auf Entziindungsstimuli. In klinischen Studien mit Psoriasis-Patienten beeinflusste
Dimethylfumarat die Lymphozytenphinotypen, indem die Profile der entziindungsférdernden
Zytokine (TH1, TH17) runterreguliert wurden und eine entziindungshemmende Produktion (TH2)
begiinstigten. Dimethylfumarat zeigte eine therapeutische Wirkung auf mehrere Modelle entziindlicher
und neuroentziindlicher Schadigungen. In Studien der Phase III an MS-Patienten (DEFINE,
CONFIRM und ENDORSE) verringerte sich bei Behandlung mit Dimethylfumarat die
durchschnittliche Lymphozytenzahl im Durchschnitt um ungefahr 30 % des Ausgangswerts im
Verlauf des ersten Jahres mit nachfolgendem Plateau. In diesen Studien wurden Patienten, die die
Dimethylfumarat-Therapie abbrachen und deren Lymphozytenzahl unter der unteren Normgrenze
(LLN, 910 Zellen/mm?) lag, auf eine Erholung der Lymphozytenzahl auf die LLN iiberwacht.

Abbildung 1 zeigt den Anteil der Patienten, die nach der Kaplan-Meier-Methode schitzungsweise die
LLN ohne anhaltende schwere Lymphopenie erreichen. Der Ausgangswert fiir die Erholung (RBL,
recovery baseline) war definiert als der letzte absolute Lymphozytenwert (ALC) wiahrend der
Behandlung vor dem Absetzen der Dimethylfumarat-Therapie. Die geschétzten Anteile der Patienten,
die eine Erholung auf LLN (absoluter Lymphozytenwert > 0,9 x 10%/1) bis Woche 12 und Woche 24
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und beim Ausgangswert fiir die Erholung (RBL) eine leichte, méfBige oder schwere Lymphopenie
hatten, sind in Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 mit 95 % Konﬁdenzintervallen dargestellt. Der
Standardfehler des Kaplan-Meier-Schétzers zur Schéatzung der Uberlebensfunktion wurde anhand der

Greenwood-Formel berechnet.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit Erholung auf > 910 Zellen/mm3
LLN von der Erholungs-Baseline (RBL)

Proportion of Patients with ALC Recovery to LLN

L
Number of Patients at Risk

RBEL: ALC = 500 cells'mm 18
RBL: ALC = 500 to = 300 pells’mm 124

REL: ALC = 800 to < F10 cells s a4

[P ——

Wesks

— (1Pl ALC <300 in= 18)
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Tabelle 1: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit leichter Lymphopenie bei
Ermittlung des RBL, die schiitzungsweise die LLN erreichen werden, unter Ausschluss von
Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie

IAnzahl von Patienten mit leichter  Baseline N = 86 'Woche 12 N=12 (Woche 24 N=4
Lymphopenie® mit Risiko

lAnteil, der die 0,81 0,90

ILLN erreichen wird (95 %-KI) (0,71, 0,89) (0,81; 0,96)

“ Patienten mit ALC <910 und > 800 Zellen/mm * bei RBL, ausgenommen Patienten mit anhaltender

schwerer Lymphopenie.

Tabelle 2: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit maBiger Lymphopenie bei der
Ermittlung des RBL, die schiitzungsweise die LLN erreichen werden, unter Ausschluss von
Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie

/Anzahl von Patienten mit méBiger
ILymphopenie * mit Risiko

Baseline N = 124

'Woche 12 N =33

Woche 24 N =17

IAnteil, der die
ILLN erreichen wird (95 %-KI)

0,57
(0,46; 0,67)

0,70
(0,60; 0,80)

“ Patienten mit ALC < 800 und > 500 Zellen/mm’ bei RBL, ausgenommen Patienten mit anhaltender

schwerer Lymphopenie.

Tabelle 3: Kaplan-Meier-Methode; Anteil der Patienten mit schwerer Lymphopenie bei der
Ermittlung des RBL, die schiitzungsweise die LLN erreichen werden, unter Ausschluss von
Patienten mit anhaltender schwerer Lymphopenie

)Anzahl von Patienten mit schwerer Baseline N =18 'Woche 12 N =6 'Woche 24 N=4
Lymphopenie® mit Risiko

IAnteil, der die 0,43 0,62

ILLN erreichen wird (95 %-KI) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)
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@ Patienten mit ALC < 500 Zellen/mm?® bei RBL, ausgenommen Patienten mit anhaltender schwerer
Lymphopenie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Tegomilfumarat und Dimethylfumarat werden nach oraler Verabreichung rasch durch Esterasen zu
demselben aktiven Metaboliten, Monomethylfumarat, metabolisiert, bevor sie den systemischen
Kreislauf erreichen. Die PK-Vergleichbarkeit von Tegomilfumarat mit Dimethylfumarat durch die
Analyse der Monomethylfumarat-Exposition wurde nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.2), sodass
dhnliche Wirksamkeitsprofile zu erwarten sind. Auch die Art, das Muster und die Haufigkeit der in
den beiden zulassungsrelevanten Biodquivalenzstudien gemeldeten unerwiinschten Ereignisse waren
bei Tegomilfumarat und Dimethylfumarat &hnlich.

Klinische Studien mit Dimethylfumarat

Es wurden 2 randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien {iber 2 Jahre (DEFINE mit
1.234 Patienten und CONFIRM mit 1.417 Patienten) mit Patienten mit schubformig remittierender
Multipler Sklerose (RRMS) durchgefiihrt. Patienten mit progressiven MS-Verlaufsformen waren nicht
in diesen Studien eingeschlossen.

Wirksamkeit (siche Tabelle 4) und Sicherheit wurden bei den Patienten anhand der Expanded
Disability Status Scale (EDSS)-Grade 0 bis einschlieBlich 5 nachgewiesen, die im Jahr vor der
Randomisierung mindestens 1 Schub hatten oder in den 6 Wochen vor der Randomisierung einer
MRT des Gehirns unterzogen wurden, die mindestens eine Gadolinium (Gd+)-aufnehmende Lasion
aufzeigte. Die CONFIRM-Studie umfasste einen Auswerter-verblindeten (d.h. der
Studienarzt/Priifarzt, der das Ansprechen auf die Studienbehandlung beurteilt, war verblindet)
Glatirameracetat-Referenzkomparator.

In der DEFINE-Studie wiesen die Patienten im Median folgende Ausgangscharakteristika auf: Alter
39 Jahre, Krankheitsdauer 7,0 Jahre, EDSS-Score 2,0. Dariiber hinaus hatten 16 % der Patienten einen
EDSS-Score > 3,5, 28 % hatten > 2 Schiibe im Vorjahr und 42 % hatten zuvor andere zugelassene
MS-Therapien erhalten. In der MRT-Kohorte wiesen 36 % der Patienten, die an der Studie teilnahmen,
bei Studienbeginn Gd+-Léasionen auf (Durchschnitt der Gd+-Lésionen 1,4).

Die CONFIRM-Patienten wiesen im Median folgende Ausgangscharakteristika auf: Alter 37 Jahre,
Krankheitsdauer 6,0 Jahre, EDSS-Score 2,5. Dariiber hinaus hatten 17 % der Patienten einen EDSS-
Score >3,5, 32 % hatten > 2 Schiibe im Vorjahr und 30 % hatten zuvor andere zugelassene MS-
Therapien erhalten. In der MRT-Kohorte hatten 45 % der Patienten, die der Studie beitraten, Gd+-
Lasionen bei Studienbeginn (Durchschnitt der Gd+-Lésionen: 2,4).

Im Vergleich zu Placebo wiesen Patienten unter Dimethylfumarat eine klinisch bedeutsame und
statistisch signifikante Verminderung auf hinsichtlich des priméren Endpunkts in der DEFINE-Studie,
des Anteils der Patienten mit Schiiben nach 2 Jahren und des primaren Endpunkts der CONFIRM-
Studie, der jahrlichen Schubrate (ARR, annualised relapse rate) tiber 2 Jahre.

Die ARR fiir Glatirameracetat und Placebo betrug in der CONFIRM-Studie 0,286 bzw. 0,401, was
einer Reduktion um 29 % entspricht (p=0,013) und mit den zugelassenen
Verschreibungsinformationen iibereinstimmt.

Tabelle 4: Klinische und MRT-Endpunkte der DEFINE- und CONFIRM-Studie

DEFINE CONFIRM
Placebo  |Dimethylfumarat [Placebo  [Dimethylfumarat Glatiramerace
240 mg 240 mg tat
zweimal tiglich zweimal tiglich
Klinische Endpunkte®
IAnzahl der Patienten |408 410 363 359 350
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jahrliche Schubrate 0,364 0,172%** 0,401 0,224 %%** 0,286*
Ratenverhaltnis (95-%-KI) 0,47 0,56 0,71
(0,37,0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
IAnteil mit Schiiben 0,461 0,270%** 0,410 0,291 ** 0,321**
Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,51 0,66 0,71
(0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
|Anteil mit 12-wochiger 0,271 0,164%* 0,169 0,128% 0,156%
bestitigter
Behinderungsprogression
Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,62 0,79 0,93
(0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
|Anteil mit 24-wdchiger 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
bestitigter
Behinderungsprogression
Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,77 0,62 0,87
(0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
MRT-Endpunkte®
\Anzahl der Patienten 165 152 144 147 161
Durchschn. (mittlere) Anzahl (16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
neuer oder sich neu (7,0) (1,0)%*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
vergroBBernder T2- Lasionen
liber 2 Jahre
Lasion mittleres Verhéltnis 0,15 0,29 0,46
(95 % KI) (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
Durchschn. (mittlere) Anzahl |1,8 0,1 2,0 0,5 0.7
an Gd-Lasionen nach 2 Jahren ((0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
Odds Ratio (95-%-KI) 0,10 0,26 0,39
(0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
Durchschn. (mittlere) Anzahl 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5 (2,0)**
neuer T1-hypointenser (2,0) (1,0)%** (4,0) (1,0)***
Lasionen iiber 2 Jahre
Lision mittleres Verhéltnis 0,28 0,43 0,59
(95 % KI) (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)

@ Alle Analysen der klinischen Endpunkte waren Intention-to-treat-Analysen; ® MRT-Analyse in MRT-
Kohorte
*P-Wert < 0,05; **P-Wert < 0,01; ***P-Wert < 0,0001; #nicht statistisch signifikant

In eine offene, nicht-kontrollierte Verlangerungsstudie iiber 8 Jahre (ENDORSE) wurden 1.736
geeignete RRMS-Patienten aus den Zulassungsstudien (DEFINE und CONFIRM) aufgenommen. Das
primére Ziel der Studie war die Bewertung der Langzeitsicherheit von Dimethylfumarat bei Patienten
mit RRMS. Von den 1.736 Patienten wurde etwa die Halfte (909, 52 %) 6 Jahre oder langer behandelt.
501 Patienten wurden iiber alle drei Studien hinweg kontinuierlich mit Dimethylfumarat 240 mg
zweimal téglich behandelt. 249 Patienten, die in den Studien DEFINE und CONFIRM zuvor mit
Placebo behandelt wurden, erhielten in der Studie ENDORSE eine Behandlung mit 240 mg zweimal
taglich. Patienten, die eine kontinuierliche Behandlung mit zweimal taglicher Gabe erhielten, wurden
bis zu 12 Jahre lang behandelt.

In der ENDORSE-Studie hatte mehr als die Hélfte aller Patienten, die mit Dimethylfumarat 240 mg
zweimal téglich behandelt wurden, keinen Riickfall. Bei Patienten, die in allen 3 Studien
kontinuierlich zweimal taglich behandelt wurden, betrug die bereinigte ARR in der DEFINE- und
CONFIRM-Studie 0,187 (95 %-KI: 0,156; 0,224) und in der ENDORSE-Studie 0,141 (95 %-KI:
0,119; 0,167). Bei Patienten, die zuvor mit Placebo behandelt wurden, sank die bereinigte ARR von
0,330 (95 %-KI: 0,266; 0,408) in der DEFINE- und CONFIRM-Studie auf 0,149 (95 %-KI: 0,116;
0,190) in der ENDORSE-Studie.

In der ENDORSE-Studie hatte die Mehrheit der Patienten (> 75 %) keine bestétigte
Behinderungsprogression (gemessen als andauernde Behinderungsprogression iiber 6 Monate). Die
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gepoolten Ergebnisse aus den drei Studien zeigten, dass die mit Dimethylfumarat behandelten
Patienten konsistente und niedrige Raten einer bestitigten Behinderungsprogression mit einem
leichten Anstieg der mittleren EDSS-Werte in der ENDORSE-Studie aufwiesen. MRT-
Untersuchungen (bis Jahr 6, einschlieBlich 752 Patienten, die zuvor in die MRT-Kohorte der DEFINE-
und CONFIRM-Studie aufgenommen worden waren) zeigten, dass die Mehrheit der Patienten (etwa
90 %) keine Gd- aufnehmenden Lésionen aufwies. Die jahrliche bereinigte durchschnittliche Anzahl
neuer oder sich neu vergroBBernder T2- und neuer T1-Lasionen blieb {iber die 6 Jahre hinweg niedrig.

Wirksamkeit bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt:

In der DEFINE- und CONFIRM-Studie wurde in einer Patientensubgruppe mit hoher
Krankheitsaktivitdt ein konstanter Behandlungseinfluss auf Schiibe beobachtet, wihrend die
Auswirkung auf die Zeit bei 3-monatiger anhaltender Behinderungsprogression nicht eindeutig
nachgewiesen wurde. Aufgrund des Studiendesigns wurde eine hohe Krankheitsaktivitét definiert als:

- Patienten mit 2 oder mehr Schiiben innerhalb eines Jahres und mit einer oder mehreren Gd-
aufnehmenden Lisionen im MRT des Gehirns (N = 42 in DEFINE; N = 51 in CONFIRM) oder,

- Patienten, die auf eine vollstindige und angemessene Behandlung (mindestens ein Jahr) mit
Beta-Interferon nicht angesprochen haben, die wihrend der Therapie mindestens einen Riickfall
im letzten Jahr erlitten haben und mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im kranialen MRT
oder mindestens eine Gd-aufnehmende Lasion aufweisen, oder Patienten mit einer
unverdnderten oder erhdhten Riickfallrate im letzten Jahr im Vergleich zu den letzten zwei
Jahren (N =177 in DEFINE; N = 141 in CONFIRM).

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Tegomilfumarat bei padiatrischen Patienten ist nicht erwiesen. Da jedoch die
Biodquivalenz von Tegomilfumarat und Dimethylfumarat bei Erwachsenen nachgewiesen wurde, ist
aufgrund dieser Ergebnisse davon auszugehen, dass dquimolare Dosen von Tegomilfumarat bei
jugendlichen RRMS-Patienten im Alter von 13 bis 17 Jahren zu dhnlichen Monomethylfumarat-
Expositionswerten fithren werden, wie sie in dieser Population mit Dimethylfumarat beobachtet
wurden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dimethylfumarat bei padiatrischer RRMS wurde in einer
randomisierten, offenen, aktiv-kontrollierten (Interferon beta-1a) Parallelgruppenstudie bei Patienten
mit RRMS im Alter von 10 bis unter 18 Jahren untersucht. Einhundertfiinfzig Patienten wurden
randomisiert und erhielten 96 Wochen lang entweder Dimethylfumarat (240 mg zweimal téglich oral)
oder Interferon beta-1a (30 pg intramuskulér einmal pro Woche). Der primire Endpunkt war der
Anteil der Patienten, die in Woche 96 keine neuen oder sich vergroernden T2-hyperintensen
Liasionen auf MRT-Aufnahmen des Gehirns aufwiesen. Der wichtigste sekundére Endpunkt war die
Anzahl der neuen oder sich vergroBernden T2-hyperintensen Lasionen auf MRT-Scans des Gehirns in
Woche 96. Es wurden deskriptive Statistiken erstellt, da fiir den priméren Endpunkt keine
Bestitigungshypothese geplant war.

Der Anteil von Patienten im Intention-to-treat (ITT)-Kollektiv ohne neue oder sich neu vergroBernde
T2-Léasionen im MRT in Woche 96 im Vergleich zu Baseline betrug 12,8 % fiir Dimethylfumarat bzw.
2,8 % in der Interferon-beta-1a-Gruppe. Die mittlere Anzahl neuer oder sich neu vergrof3ernder T2-
Lésionen in Woche 96 im Vergleich zu Baseline, bereinigt um die Anzahl der T2-Lésionen und das
Lebensalter bei Baseline (ITT-Kollektiv unter Ausschluss von Patienten ohne MRT-Daten), betrug
12,4 fiir Dimethylfumarat und 32,6 fiir Interferon beta-1a.

Die Wahrscheinlichkeit eines klinischen Schubs lag am Ende des 96-wochigen offenen

Studienzeitraums bei 34 % in der Dimethylfumarat-Gruppe und bei 48 % in der Interferon-beta-1a-
Gruppe.
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Das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 13 bis unter 18 Jahren), die
Dimethylfumarat erhielten, entsprach qualitativ dem, das zuvor bei erwachsenen Patienten beobachtet
wurde (siche Abschnitt 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Klinische Studien mit Tegomilfumarat

Das klinische Entwicklungsprogramm mit Tegomilfumarat-Hartkapseln umfasst vier
pharmakokinetische Studien an gesunden erwachsenen Probanden.

Die initiale Studie ermoglichte die Charakterisierung eines sicheren Dosierungsbereichs fiir
Tegomilfumarat, die Beschreibung der menschlichen Verstoffwechselung und die Auswahl einer
endgiiltigen pharmazeutischen Formulierung fiir die nachfolgenden zentralen Biodquivalenzstudien.

Die drei zentralen Biodquivalenzstudien wurden unter verschiedenen Mahlzeitbedingungen
durchgefiihrt. Alle drei Studien hatten ein dhnliches Design und wurden an dhnlichen
Studienpopulationen gesunder ménnlicher und weiblicher Probanden durchgefiihrt.

Oral angewendetes Tegomilfumarat wird durch Esterasen schnell prasystemisch hydrolysiert und wird
in seinen aktiven Primirmetaboliten, Monomethylfumarat, umgewandelt. Tegomilfumarat ist nach der
oralen Gabe im Plasma nicht quantifizierbar. Daher wurden alle Biodquivalenzbewertungen mit
Tegomilfumarat mit Plasmakonzentrationen von Monomethylfumarat durchgefiihrt.

Die pharmakokinetische Bewertung hat die Exposition mit Monomethylfumarat nach oraler
Verabreichung von 348 mg Tegomilfumarat und 240 mg Dimethylfumarat bewertet.
Biodquivalenzstudien mit Tegomilfumarat wurden unter niichternen Bedingungen, fettarmen,
kalorienarmen Bedingungen (entspricht der Einnahme einer leichten Mahlzeit oder eines Snacks) und
unter fettreichen, kalorienreichen Bedingungen durchgefiihrt. Es wird erwartet, dass Tegomilfumarat
ein dhnliches Gesamtwirksamkeits- und Sicherheitsprofil wie Dimethylfumarat aufweist.

Resorption

Da die Tegomilfumarat magensaftresistenten Hartkapseln Minitabletten enthalten, die mit einem
magensaftresistenten Uberzug geschiitzt sind, erfolgt die Resorption erst dann, wenn diese den Magen
verlassen haben (im Allgemeinen in weniger als 1 Stunde). Die mediane Tmax von Monomethylfumarat
nach Verabreichung von Tegomilfumarat-Hartkapseln betrdgt 2,0 Stunden (Bereich: 0,75 bis 5,0
Stunden), wenn Tegomilfumarat im niichternen Zustand verabreicht wird, und 4,67 Stunden (Bereich:
0,67 bis 9,0 Stunden), wenn Tegomilfumarat im geséttigten Zustand verabreicht wird. Nach
Verabreichung einer Einzeldosis von 348 mg im niichternen bzw. im geséttigten Zustand betrug die
mittlere Spitzenkonzentration von Monomethylfumarat (Cmax) 2.846,12 ng/ml bzw. 1.443,49 ng/ml.
Das Gesamtausmal} der Monomethylfumarat-Exposition (d. h. AUCo.inf) betrug im niichternen bzw.
gesdttigten Zustand 3.693,05 ng/ml*h und bei gesunden Probanden 3.086,56 ng/ml*h. Insgesamt
stiegen Cmax und AUC von Monomethylfumarat im untersuchten Dosisbereich (174,2 mg bis 348,4 mg
Tegomilfumarat-Einzeldosen) ungeféhr dosisproportional an.

Aufgrund der besseren Vertriaglichkeit hinsichtlich Hitzegefiihl oder gastrointestinaler

Nebenwirkungen sollte Tegomilfumarat mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siche Abschnitt
4.2).

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen von Monomethylfumarat nach oraler Verabreichung von 240 mg

Dimethylfumarat schwankt zwischen 60 1 und 90 1. Die Bindung von Monomethylfumarat an
Humanplasmaproteine betrug weniger als 25 % und war nicht konzentrationsabhéngig.
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Biotransformation

Beim Menschen wird Tegomilfumarat weitgehend durch Esterasen metabolisiert, die im Magen-
Darm-Trakt, im Blut und in den Geweben allgegenwiértig sind, bevor es in den Korperkreislauf
gelangt. Der Esterase-Metabolismus von Tegomilfumarat erzeugt Monomethylfumarat, den aktiven
Metaboliten, und Tetraethylenglykol als wichtigsten inaktiven Metaboliten. Die mittlere Exposition
gegeniiber Tetracthylenglykol (TTEG; gemessen anhand der AUC.) libersteigt die mittlere
Exposition gegeniiber Monomethylfumarat geringfiigig um etwa 22 %. Beim Menschen wurden der
Monomethylfumaryltetracthylenglykolester der Fumarsaure (FA-TTEG-MMF) und
Fumaryltetraethylenglykol (FA-TTEG) als voriibergehende Nebenmetaboliten im Plasma im ng/ml-
Bereich identifiziert. [n-vitro-Daten unter Verwendung von S9-Fraktionen aus der menschlichen Leber
deuten auf einen schnellen Stoffwechsel zu Fumarséure, Tetraethylenglykol bzw. Monomethylfumarat
hin.

Die weitere Verstoffwechselung von Monomethylfumarat erfolgt iiber Esterasen, gefolgt vom
Tricarbonsdurezyklus (TCA), ohne Beteiligung des Cytochrom P450 (CYP)-Systems. Fumarséure,
Zitronensdure und Glucose sind die entstehenden Metaboliten von Monomethylfumarat im Plasma.

Elimination

Monomethylfumarat wird hauptsichlich als Kohlendioxid mit der Ausatemluft ausgeschieden, nur
Spuren davon werden im Urin wiedergefunden. Die terminale Halbwertszeit von Monomethylfumarat
ist kurz (ungefdhr 1 Stunde) und bei der Mehrzahl der Patienten ist nach 24 Stunden kein
zirkulierendes Monomethylfumarat mehr vorhanden.

Eine Anhdufung des Muttermedikaments oder des Monomethylfumarats ist bei mehrfacher Gabe von
Tegomilfumarat im therapeutischen Schema nicht zu erwarten.

Tetraethylenglykol (TTEG) wird mit einer mittleren = SA terminalen Halbwertszeit von 1,18 £
0,12 Stunden aus dem Plasma eliminiert. Tetracthylenglykol wird hauptséchlich iiber den Urin
ausgeschieden.

Linearitét

Die Monomethylfumarat-Exposition steigt bei Einzeldosen von Tegomilfumarat im untersuchten
Dosisbereich von 174,2 mg bis 348,4 mg ungefihr dosisproportional an, was einem Dosisbereich von
120 mg bis 240 mg Dimethylfumarat entspricht.

Die Dosislinearitdt mit oralen Dimethylfumarat-Formulierungen hat gezeigt, dass die assoziierte
Monomethylfumarat-Exposition bei Einzel- und Mehrfachdosen im untersuchten Dosisbereich von

49 mg bis 980 mg ungefahr dosisproportional zunimmt.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Basierend auf den Ergebnissen der Varianzanalyse (ANOVA) ist das Korpergewicht die
Hauptkovariate der Monomethylfumarat-Exposition (Cmax und AUC) bei RRMS-Patienten, hatte
jedoch keinen Einfluss auf die in den klinischen Studien untersuchten Sicherheits- und
Wirksamkeitsparameter.

Geschlecht und Alter hatten keine klinische signifikante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Monomethylfumarat. Die Pharmakokinetik bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter wurde nicht
untersucht.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von Monomethylfumarat nach Verabreichung von Tegomilfumarat
wurde nicht untersucht. Das pharmakokinetische Profil von 240 mg Dimethylfumarat zweimal tdglich
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wurde in einer kleinen, offenen, nicht-kontrollierten Studie an Patienten mit RRMS im Alter von 13
bis 17 Jahren (N = 21) untersucht. Die Pharmakokinetik von Dimethylfumarat bei diesen jugendlichen
Patienten stimmte mit der zuvor bei erwachsenen Patienten beobachteten iiberein (Cpax:

2,00+1,29 mg/l; AUC ¢.12n: 3,62+1,16 h x mg/1, was einer taglichen Gesamt-AUC von 7,24 h x mg/]
entspricht).

Da jedoch die Biodquivalenz von Tegomilfumarat und Dimethylfumarat bei Erwachsenen
nachgewiesen wurde, ist aufgrund dieser Ergebnisse davon auszugehen, dass dquimolare Dosen von
Tegomilfumarat bei jugendlichen RRMS-Patienten im Alter von 13 bis 17 Jahren zu dhnlichen
Monomethylfumarat-Expositionswerten fithren werden, wie sie in dieser Population mit
Dimethylfumarat beobachtet wurden.

Nierenfunktionsstorungen

Eine Bewertung der Pharmakokinetik bei Personen mit Nierenfunktionsstérung wurde nicht
durchgefiihrt.

Leberfunktionsstorungen

Da Tegomilfumarat und Monomethylfumarat durch Esterasen ohne Beteiligung des CYP450- Systems
verstoffwechselt werden, wurde eine Beurteilung der Pharmakokinetik bei Patienten mit
Leberfunktionsstdrungen nicht durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenese

Es wurden keine Genotoxizititsstudien mit Tegomilfumarat durchgefiihrt. Dimethylfumarat und
Monomethylfumarat waren in einer Reihe von in vitro Untersuchungen negativ (Ames,
Chromosomenaberration in Sdugerzellen). Dimethylfumarat war im in vivo Mikronukleusassay bei
Ratten negativ.

Der menschliche Metabolit FA-TTEG-MMF war in einem AMES-Test und einem kombinierten In-
vivo-Mikronukleus- und Comet-Test an der Ratte negativ.

Karzinogenese

Es wurden keine Studien zur Karzinogenitédt mit Tegomilfumarat durchgefiihrt. Studien zur
Karzinogenitit von Dimethylfumarat wurden an Mausen und Ratten iiber einen Zeitraum bis zu 2
Jahren durchgefiihrt. Dimethylfumarat wurde oral mit Dosen von 25, 75, 200 und 400 mg/kg/Tag bei
Maiusen und mit Dosen von 25, 50, 100 und 150 mg/kg/Tag bei Ratten verabreicht.

Bei Miusen stieg die Haufigkeit von Nierentubuluskarzinomen bei 75 mg/kg/Tag bei einer Exposition
(AUC) aquivalent zur fiir den Menschen empfohlenen Dosis. Bei Ratten stieg die Haufigkeit von
Nierentubuluskarzinomen und Leydig-Zell-Adenomen der Hoden bei 100 mg/kg/Tag bei einer
Exposition, die ungefahr der doppelten fiir den Menschen empfohlenen Dosis entsprach. Die Relevanz
dieser Ergebnisse ist fiir das Risiko fiir den Menschen nicht bekannt.

Die Haufigkeit von Plattenepithelkarzinomen und Karzinomen im nichtglanduldren Magen
(Vormagen) war bei Mausen bei dquivalenter Exposition zur fiir den Menschen empfohlenen Dosis

und bei Ratten bei Exposition unter der fiir den Menschen empfohlenen Dosis erhoht (basierend auf
AUC). Der Vormagen von Nagetieren hat kein Pendant beim Menschen.

Toxikologie

In einer 90-tdgigen vergleichenden toxikologischen Studie an Ratten mit Tegomilfumarat und
Dimethylfumarat wurden bei mit Tegomilfumarat und Dimethylfumarat behandelten Tieren
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Veranderungen im Magen (fokale/multifokale Verdickung; nicht-glandulare Epithelhyperplasie), den
Nieren (tubuldre Basophilie/Vakuolisierung) und der Bauchspeicheldriise (Azinuszellapoptose) in
dhnlicher Haufigkeit und Schwere beobachtet. Alle mit Tegomilfumarat in Zusammenhang stehenden
Befunde waren am Ende einer 28-tdgigen Erholungsphase reversibel, mit Ausnahme einer minimalen
Azinuszellapoptose in der Bauchspeicheldriise der weiblichen Tiere der Tegomilfumarat- und
Dimethylfumarat-Gruppe. Die Haufigkeit der Apoptose von Azinuszellen in der Bauchspeicheldriise
am Ende der Genesung war bei mit Tegumilfumarat behandelten Tieren geringer.

Eine 28-tigige intravendse Toxizititsstudie mit den menschlichen Metaboliten FA-TTEG-MMF und
FA-TTEG zeigte keine Nebenwirkungen bei einer Exposition, die dem 8- bis 9,7-fachen der Cpax bei
der MRHD von Tegumilfumarat entsprach.

Es wurden Studien an Nagetieren, Kaninchen und Affen durchgefiihrt, denen eine
Dimethylfumaratsuspension (Dimethylfumarat in 0,8 % Hydroxypropylmethylzellulose) mittels einer
Sonde oral verabreicht wurde. In der Studie zur chronischen Toxizitdt bei Hunden wurde
Dimethylfumarat oral als Kapsel verabreicht.

Nach wiederholter oraler Verabreichung von Dimethylfumarat wurden bei Méusen, Ratten, Hunden
und Affen Nierenverdnderungen beobachtet. Bei allen Spezies wurde eine Regeneration der
Nierentubuli-Epithelien beobachtet, was auf eine Schiadigung hinweist. Bei Ratten mit einer
lebenslangen Dosierung (2-Jahres-Studie) wurde eine Hyperplasie der Nierentubuli beobachtet. Bei
Hunden, die 11 Monate lang eine tigliche orale Dosis von Dimethylfumarat erhielten, betrug der fiir
kortikale Atrophie berechnete Abstand das 3-Fache der empfohlenen Dosis auf der Grundlage von
AUC. Bei Affen, die 12 Monate lang eine tégliche orale Dosis von Dimethylfumarat erhielten, wurde
Einzelzellnekrose beim 2-Fachen der empfohlenen Dosis auf der Grundlage von AUC beobachtet.
Interstitielle Fibrose und kortikale Atrophie wurden beim 6-Fachen der empfohlenen Dosis auf der
Grundlage von AUC beobachtet. Die Relevanz dieser Ergebnisse ist fiir den Menschen nicht bekannt.

Bei Ratten und Hunden wurde in den Hoden eine Degeneration des Samenepithels festgestellt. Diese
Ergebnisse wurden bei Ratten bei ungefahr der empfohlenen Dosis und bei Hunden bei der 3-fachen
empfohlenen Dosis festgestellt (AUC-Grundlage). Die Relevanz dieser Ergebnisse ist fiir den
Menschen nicht bekannt.

In Studien mit einer Dauer von 3 Monaten oder langer wurden im Vormagen von Mausen und Ratten
Plattenepithelhyperplasie und Hyperkeratose, Entziindung, Plattenepithelpapillome und -karzinome

gefunden. Der Vormagen von Miausen und Ratten hat kein Pendant beim Menschen.

Reproduktionstoxizitét

Es wurden keine Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit mit Tegomilfumarat
durchgefiihrt.

Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei ménnlichen Ratten von 75, 250 und

375 mg/kg/Tag vor und wihrend der Paarungszeit hatte bis zur hochsten getesteten Dosis (mindestens
das Zweifache der empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage) keine Auswirkungen auf die ménnliche
Fruchtbarkeit. Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei weiblichen Ratten von 25, 100 und
250 mg/kg/Tag vor und wéihrend der Paarungszeit und bis zum Tag 7 der Gestation filihrte zu einer
Verminderung der Anzahl der Brunstzyklen per 14 Tage und Erhdhung der Anzahl der Tiere mit
verlangertem Didstrus bei der hochsten getesteten Dosis (das Elffache der empfohlenen Dosis auf
AUC-Grundlage).

Diese Verdnderungen wirkten sich jedoch nicht auf die Fertilitdt oder die Anzahl der erzeugten
lebensfahigen Foten aus.

Es wurde nachgewiesen, dass Dimethylfumarat iiber die Plazentamembran in das fetale Blut von
Ratten und Kaninchen gelangt, mit einem Verhéltnis der Fotus- zu Mutterplasmakonzentration von
0,48 bis 0,64 bzw. 0,1. Bei Ratten oder Kaninchen wurden bei keiner Dimethylfumarat-Dosis
Fehlbildungen beobachtet. Die orale Verabreichung von Dimethylfumarat mit Dosen von 25, 100 und
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250 mg/kg/Tag bei trachtigen Ratten wihrend der Organogenese fiihrte zu Nebenwirkungen beim
Muttertier bei der 4-fachen empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage und zu einem niedrigen
Fotusgewicht und verzogerter Ossifikation (MittelfuBknochen und Phalangen der Hintergliedmalien)
bei der 11-fachen empfohlenen Dosis auf AUC-Grundlage. Das niedrigere Fotusgewicht und die
verzogerte Ossifikation wurden als sekundédre Auswirkung der Toxizitét des Muttertiers erachtet
(vermindertes Korpergewicht und verminderte Nahrungsaufnahme).

Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei trichtigen Kaninchen wéhrend der Organogenese
mit Dosen von 25, 75 und 150 mg/kg/Tag wirkte sich nicht auf die Entwicklung des Embryos/Fétus
aus und fiihrte zu einem verminderten Korpergewicht des Muttertiers bei der 7-fachen empfohlenen
Dosis und zu einer erhohten Fehlgeburtenrate bei der 16-fachen empfohlenen Dosis auf AUC-
Grundlage.

Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei Ratten wihrend der Trag- und Laktationszeit von
25,100 und 250 mg/kg/Tag flihrte zu einem niedrigeren Korpergewicht der F 1-Nachkommen und zu
einer Verzogerung der sexuellen Reife bei ménnlichen F 1-Ratten bei der 11-fachen empfohlenen
Dosis auf AUC-Grundlage. Es gab keine Auswirkungen auf die Fertilitdt der F 1-Nachkommen. Das
niedrigere Korpergewicht der Nachkommen wurde als sekundére Auswirkung der Toxizitdt des
Muttertiers erachtet.

Toxizitit bei juvenilen Tieren

Es wurden keine Toxizitdtsstudien mit Tegomilfumarat an Jungtieren durchgefiihrt.

Zwei Toxizititsstudien an juvenilen Ratten mit tdglicher oraler Verabreichung von Dimethylfumarat
ab dem postnatalen Tag 28 (PND) bis einschlieBlich zum PND 90-93 (dies entspricht einem Alter von
ungefahr 3 Jahren oder dlter beim Menschen) zeigten dhnliche Zielorgantoxizitéten in Niere und
Vormagen wie bei adulten Tieren. In der ersten Studie zeigte Dimethylfumarat bis zur hochsten Dosis
von 140 mg/kg/Tag (etwa das 4,6-Fache der fiir den Menschen empfohlenen Dosis auf der Grundlage
begrenzter AUC-Daten bei Kindern und Jugendlichen) keinen Einfluss auf die Entwicklung, das
neurologische Verhalten oder die Fertilitdt von minnlichen oder weiblichen Tieren. Ebenso wurden in
der zweiten Studie an juvenilen ménnlichen Ratten bis zur hochsten Dosis Dimethylfumarat von

375 mg/kg/Tag (etwa das 15-Fache der mutmaBlichen AUC bei der fiir Kinder und Jugendliche
empfohlenen Dosis) keine Auswirkungen auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane und deren
Nebenorgane beobachtet. Allerdings wurden bei juvenilen ménnlichen Ratten ein verminderter
Knochenmineralgehalt sowie eine verringerte Knochendichte des Femurs und der Lendenwirbel
festgestellt. Bei juvenilen Ratten wurden auBlerdem nach oraler Verabreichung von Diroximelfumarat,
einem anderen Fumarséureester, der in vivo zum selben aktiven Metaboliten Monomethylfumarat
verstoffwechselt wird, im Rahmen einer Osteodensitometrie Veranderungen festgestellt. Der NOAEL-
Wert fiir die densitometrischen Verdnderungen bei jungen Ratten betrdgt etwa das 1,5-fache der
vermuteten AUC bei der empfohlenen pédiatrischen Dosis. Ein Zusammenhang der Wirkungen auf
die Knochen und einem geringeren Korpergewicht ist moglich, die Beteiligung einer direkten
Wirkung kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Die Knochenbefunde sind fiir erwachsene
Patienten nur von begrenzter Relevanz. Die Relevanz fiir Kinder und Jugendliche ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt (Mikrotabletten mit magensaftresistentem Uberzug)

Mikrokristalline Cellulose (E460i)
Croscarmellose-Natrium(E466)
Talkum

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E470b)

24



Hypromellose (E464)

Hydroxypropylcellulose (E463)

Titandioxid (E171)

Triethylcitrat (E1505)
Methacrylsiure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-Dispersion 30 % (Ph. Eur.)
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Macrogol

Eisen(Ill)-hydroxid-oxid-Hydrat (E172)

Kapselhiille

Gelatine (E428)
Titandioxid (E171)
Brillantblau FCF (E133)

Kapselbeschriftung (weille Druckfarbe)

Schellack

Kaliumhydroxid

Titandioxid (E171)
Propylenglycol (E1520)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

HDPE Flaschen: 30 Monate
oPA/Aluminium/PVC-Aluminium Blisterpackung: 2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
HDPE-Flaschen
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

oPA/Aluminium/PVC-Aluminium Blisterpackung

Nicht iiber 30 °C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
HDPE-Flaschen

Flaschen mit kindersicheren Polypropylen-Verschliissen und Trockenmittelbehilter (ein Behilter fiir
174 mg und zwei Behilter fiir 348 mg).

174 mg magensaftresistente Kapseln: Flasche mit 14 magensaftresistenten Hartkapseln.
348 mg magensaftresistente Kapseln: Flaschen mit 56 oder 168 (3 x 56) magensaftresistenten
Hartkapseln.

Den/die Trockenmittelbehéilter nicht verschlucken.

oPA/Aluminium/PVC-Aluminiumblister

174 mg magensaftresistente Kapseln: Packung mit 14 magensaftresistenten Hartkapseln.
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348 mg magensaftresistente Kapseln: Packung mit 56 magensaftresistenten Hartkapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

Tel: +34 93 475 96 00

E-Mail: medinfo@neuraxpharm.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/25/1947/001
EU/1/25/1947/002
EU/1/25/1947/003

EU/1/25/1947/004
EU/1/25/1947/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28.07.2025

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Delorbis Pharmaceuticals LTD

17 Athinon street, Ergates Industrial Area
2643 Ergates Lefkosia

Zypern

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avinguda De Barcelona 69,

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

< Arzneimittel auf eingeschréankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).>

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic safety update reports
(PSURs)]

<Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.>

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten

Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
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jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-

Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RIULVY 174 mg magensaftresistente Hartkapseln
Tegomilfumarat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 174,2 mg Tegomilfumarat.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Magensaftresistente Hartkapsel
14 magensaftresistente Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Trockenmittelbehilter nicht verschlucken. Der Behilter sollte in der Flasche bleiben, bis alle
Kapseln verabreicht wurden.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1947/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

RIULVY 174 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT - FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RIULVY 174 mg magensaftresistente Hartkapseln

Tegomilfumarat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 174,2 mg Tegomilfumarat.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Magensaftresistente Hartkapsel
14 magensaftresistente Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Trockenmittelbehilter nicht verschlucken. Der Behilter sollte in der Flasche bleiben, bis alle
Kapseln verabreicht wurden.

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda.

Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1947/002

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<Nicht zutreffend.>

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

<Nicht zutreffend.>
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RIULVY 174 mg magensaftresistente Hartkapseln

Tegomilfumarat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 174,2 mg Tegomilfumarat.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Magensaftresistente Hartkapsel
14 magensaftresistente Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1947/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

RIULVY 174 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RIULVY 348 mg magensaftresistente Hartkapseln

Tegomilfumarat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 348,4 mg Tegomilfumarat.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Magensaftresistente Hartkapsel
56 magensaftresistente Hartkapseln
168 magensaftresistente Hartkapseln (3x56)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die Trockenmittelbehélter nicht verschlucken. Die Behdlter sollten in der Flasche bleiben, bis alle
Kapseln verabreicht wurden.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1947/004 (56 gastro-resistant hard capsules)
EU/1/25/1947/005 (168 gastro-resistant hard capsules in 3 bottles of 56)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

RIULVY 348 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT — FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RIULVY 348 mg magensaftresistente Hartkapseln

Tegomilfumarat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthilt 348,4 mg Tegomilfumarat.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Magensaftresistente Hartkapsel
56 magensaftresistente Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die Trockenmittelbehélter nicht verschlucken. Die Behdlter sollten in der Flasche bleiben, bis alle
Kapseln verabreicht wurden.

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1947/004 (56 gastro-resistant hard capsules)
EU/1/25/1947/005 (168 gastro-resistant hard capsules in 3 bottles of 56)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<Nicht zutreffend.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

<Nicht zutreffend.>
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RIULVY 348 mg magensaftresistente Hartkapseln

Tegomilfumarat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 348,4 mg Tegomilfumarat.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Magensaftresistente Hartkapsel
56 magensaftresistente Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1947/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

RIULVY 348 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RIULVY 174 mg magensaftresistente Hartkapseln
Tegomilfumarat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMENS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RIULVY 348 mg magensaftresistente Hartkapseln
Tegomilfumarat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMENS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Informationen fiir Patienten

RIULVY 174 mg magensaftresistente Hartkapseln
RIULVY 348 mg magensaftresistente Hartkapseln
Tegomilfumarat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist RIULVY und wofiir wird es angewendet?

Was Sie vor der Einnahme von RIULVY beachten miissen
Wie ist RIULVY einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist RIULVY aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR e

1. Was ist RIULVY und wofiir wird es angewendet?

Was RIULVY ist

RIULVY ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Tegomilfumarat enthilt.
Wofiir wird RIULVY angewendet?

RIULVY wird zur Behandlung der schubformig remittierenden Multiplen Sklerose (MS) bei Patienten
ab 13 Jahren angewendet.

MS ist eine chronische Erkrankung, die das zentrale Nervensystem (ZNS), einschlieBlich Gehirn und
Riickenmark angreift. Schubformig remittierende MS ist gekennzeichnet durch wiederholte Anfalle
(Schiibe) von Symptomen des Nervensystems. Die Symptome unterscheiden sich je nach Patient,
typisch sind aber Geh-, Gleichgewichts- und Sehstdrungen (z. B. verschwommenes Sehen oder
Doppeltsehen). Diese Symptome kdnnen nach dem Schub wieder vollkommen verschwinden, einige
Probleme kdnnen aber bestehen bleiben.

Wie RIULVY wirkt

RIULVY scheint das Abwehrsystem des Korpers davon abzuhalten, Ihr Gehirn und Riickenmark zu
schédigen. Dies kann auch dabei helfen, eine weitere Verschlimmerung Threr MS zu verzogem.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von RIULVY beachten?

RIULVY darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Tegomilfumarat, verwandte Stoffe (so genannte Fumarate oder
Fumarsiureester) oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind.

- wenn vermutet oder bestétigt wird, dass Sie an einer seltenen Gehirninfektion namens
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progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) leiden.
Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

RIULVY kann sich auf die Anzahl der weilen Blutkorperchen (Leukozyten), Ihre Nieren und
Leber auswirken. Vor der Behandlung mit RIULVY wird Ihr Arzt Ihr Blut auf die Leukozytenzahl
untersuchen und priifen, ob Ihre Nieren und Leber richtig funktionieren. Ihr Arzt wird diese wéihrend
der Behandlung regelméBig untersuchen. Falls wéihrend der Behandlung die Anzahl Threr wei3en
Blutkorperchen abnimmt, kann es sein, dass Ihr Arzt zusétzliche Untersuchungen oder einen Abbruch
der Behandlung in Betracht zieht.

Wenn Sie glauben, Thre MS verschlimmert sich (z. B. durch Schwiche oder Sehstérungen) oder wenn
Sie neue Symptome bemerken, sprechen Sie umgehend mit [hrem Arzt, weil das Symptome einer
seltenen Gehirninfektion namens PML sein konnen. Die PML ist eine schwerwiegende Erkrankung,
die zu schwerer Behinderung oder zum Tod fiihren kann.

Informieren Sie Thre Arztin/Ihren Arzt vor der Einnahme von RIULVY wenn Sie Folgendes
haben:

- schwere Nierenerkrankung

- schwere Lebererkrankung

- Erkrankung des Magens oder Darms

- eine schwere Infektion (wie z. B. Lungenentziindung)

Unter der Behandlung mit RIULVY kann sich ein Herpes zoster (Giirtelrose) entwickeln. In einigen
Féllen sind dabei schwerwiegende Komplikationen aufgetreten. Informieren Sie sofort Ihren Arzt,
wenn Sie vermuten, Symptome einer Giirtelrose zu haben.

Fiir ein Arzneimittel, das Dimethylfumarat in Kombination mit anderen Fumarséureestern enthélt und
zur Behandlung von Psoriasis (einer Hautkrankheit) angewendet wird, wurde eine seltene aber
schwerwiegende Erkrankung der Nieren, das sogenannte Fanconi-Syndrom, als Nebenwirkung
berichtet. Wenn Sie feststellen, dass Sie mehr Urin ausscheiden, mehr Durst haben und mehr trinken
als normal, dass Thre Muskeln geschwicht zu sein scheinen, Sie einen Knochenbruch haben oder
einfach nur Schmerzen, dann wenden Sie sich unverziiglich an lhren Arzt, damit dieser weitere
Untersuchungen einleiten kann.

Kinder und Jugendliche

Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern unter 13 Jahren an, weil fiir diese Altersgruppe
keine Daten vorliegen.

Anwendung von RIULVY zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen,
insbesondere:

- Arzneimittel, die Fumarséiureester (Fumarate) enthalten und zur Behandlung von Psoriasis
angewendet werden.

- Arzneimittel, die sich auf das kérpereigene Imnmunsystem auswirken, einschlie3lich
Chemotherapeutika, Inmunsuppressiva oder andere Arzneimittel zur Behandlung von
MS.

- Arzneimittel, die sich auf die Nieren auswirken, einschlieBlich einiger Antibiotika
(angewendet zur Behandlung von Infektionen), ,,Wassertabletten* (Diuretika), bestimmte
Arten von Schmerzmitteln (wie z. B. Ibuprofen und andere vergleichbare
entziindungshemmende und ohne &rztliches Rezept gekaufte Arzneimittel) und Arzneimittel, die
Lithium enthalten.

- Die Impfung mit einigen Impfstoffarten (Lebendimpfstoffe) kann unter der Behandlung mit
RIULVY zu einer Infektion fiihren und sollte daher vermieden werden. Ihr Arzt wird Sie dazu
beraten, ob andere Impfstoffarten (Totimpfstoffe) angewendet werden sollten.
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Einnahme von RIULVY zusammen mit Alkohol

Der Konsum von mehr als einer kleinen Menge (iiber 50 ml) hochprozentiger alkoholischer Getrénke
(tiber 30 % Vol. Alkohol, z. B. Spirituosen) sollte innerhalb einer Stunde nach der Einnahme von
RIULVY vermieden werden, da es zu Wechselwirkungen zwischen Alkohol und diesem Arzneimittel
kommen kann. Dies kdnnte zu einer Magenschleimhautentziindung (Gastritis) fiihren, insbesondere
bei Patienten, die anfillig fiir eine Gastritis sind.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Informationen iiber die Auswirkungen dieses Arzneimittels auf das
ungeborene Kind bei einer Anwendung wéhrend der Schwangerschaft vor. Nehmen Sie das
Arzneimittel nicht ein, wenn Sie schwanger sind, au3er Sie haben dies mit [hrem Arzt besprochen und
das Arzneimittel ist fiir Sie eindeutig notwendig.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff von RIULVY in die Muttermilch iibergeht. Thr Arzt wird Sie
beraten, ob Sie nicht mehr stillen oder kein RIULVY mehr einnechmen sollten. Dabei sind der Nutzen
des Stillens fiir Ihr Kind und der Nutzen der Therapie fiir Sie abzuwégen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass RIULVY Ihre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflusst.

RIULVY enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d. h., es ist nahezu
,,hatriumfrei‘.,

3. Wie ist RIULVY einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Anfangsdosis:
Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 174 mg zweimal téglich.

Nehmen Sie diese Anfangsdosis die ersten 7 Tage ein; nehmen Sie danach die regulére Dosis ein.

Reguliire Dosis:
Die empfohlene Erhaltungsdosis betrigt 348 mg zweimal téglich.

RIULVY ist zum Einnehmen.

Die Kapseln unzerkaut mit etwas Wasser schlucken. Die Kapseln nicht teilen, zerdriicken, auflosen,
lutschen oder kauen, da dies einige Nebenwirkungen verstarken kann.

Nehmen Sie RIULVY mit einer Mahlzeit ein — dies kann helfen, einige der am haufigsten auftretenden
Nebenwirkungen zu reduzieren (aufgelistet in Abschnitt 4).

Wenn Sie eine grofiere Menge von RIULVY eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie zu viele Kapseln eingenommen haben, wenden Sie sich sofort an IThren Arzt.
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Moglicherweise treten bei Ihnen Nebenwirkungen auf, die mit denen in Abschnitt 4 unten
beschriebenen vergleichbar sind.

Wenn Sie die Einnahme von RIULVY vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen oder
ausgelassen haben.

Sie kdnnen die ausgelassene Dosis einnehmen, wenn zwischen den Einnahmen mindestens 4 Stunden
vergangen sind. Warten Sie ansonsten bis zu Ihrer nidchsten geplanten Dosis.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwere Nebenwirkungen

PML und niedrigere Lymphozytenzahlen
Die Haufigkeit von PML ist auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar (nicht bekannt).

RIULVY kann zu einer Verringerung der Lymphozytenwerte (eine Art weiller Blutkdrperchen)
fiihren. Wenn die Anzahl Threr weillen Blutkorperchen niedrig ist, steigt Ihr Infektionsrisiko,
einschlieBlich des Risikos einer seltenen Gehirninfektion, der sogenannten progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML). Eine PML kann zu schwerer Behinderung oder zum Tod fithren. PML
ist nach 1 bis 5 Jahren der Behandlung eingetreten, weshalb Ihr Arzt wihrend der Behandlung
weiterhin die Anzahl Threr weilen Blutkdrperchen iiberwachen sollte, und Sie sollten aufmerksam
mogliche, unten beschriebene Symptome fiir eine PML im Auge behalten. Das PML-Risiko konnte
hoher sein, wenn Sie zuvor Arzneimittel eingenommen haben, welche die Funktionsféhigkeit Ihres
Immunsystems einschrénken.

Die Symptome einer PML kdnnen denen eines MS-Schubs dhneln. Symptome kdnnen sein: eine neu
auftretende oder sich verschlechternde Schwiche einer Korperhélfte; Ungeschicklichkeit;
Veranderungen des Sehvermogens, des Denkens oder des Gedachtnisses; oder Verwirrung oder
Personlichkeitsverdnderungen; oder Sprach- und Verstdndigungsprobleme, die ldnger als mehrere
Tage andauern.

Daher ist es sehr wichtig, schnellstmdglich mit Threm Arzt zu sprechen, wenn Sie wihrend der
Behandlung das Gefiihl haben, dass sich Ihre MS verschlechtert, oder wenn Sie wahrend der
Behandlung neue Symptome bemerken. Sprechen Sie auch mit Ihrem Partner oder Ihrer Pflegekraft
und informieren Sie sie {iber [hre Behandlung. Es kdnnten Symptome auftreten, die Sie
moglicherweise selbst nicht bemerken.

- Wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome haben.

Schwere allergische Reaktionen
Die Héufigkeit von schweren allergischen Reaktionen ist auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschitzbar (nicht bekannt).

Eine sehr hdufig auftretende Nebenwirkung ist R6tung im Gesicht oder am Kdorper (Flushing). Wenn
die Rotung jedoch von einem roten Ausschlag oder Nesselausschlag begleitet ist und Sie eines der
folgenden Symptome haben:

- Anschwellen des Gesichts, der Lippen, des Mundes oder der Zunge (Angioodem)
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- Keuchen, Atemprobleme oder Kurzatmigkeit (Dyspnoe, Hypoxie)
- Schwindel oder Bewusstlosigkeit (Hypotonie)

dann kann dies eine schwere allergische Reaktion (4naphylaxie) darstellen.
-  Setzen Sie RIULVY ab und wenden Sie sich sofort an einen Arzt.

Sonstige Nebenwirkungen

Sehr hiufig (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Rotung im Gesicht oder am Korper, Warmegefiihl, Hitze, brennendes Gefiihl oder Juckreiz
(Hitzegefiihl)

- weicher Stuhl (Diarrhoe)

- sich schlecht fiihlen (Ubelkeit)

- Magenschmerzen oder Magenkrdmpfe

-  Die Einnahme des Arzneimittels mit einer Mahlzeit kann dabei helfen, die oben aufgefiihrten
Nebenwirkungen zu mindern.

Wihrend der Einnahme von RIULVY werden in Harnuntersuchungen sehr hiufig sogenannte Ketone
festgestellt, die im Korper natiirlich produziert werden.

Fragen Sie Thren Arzt, wie diese Nebenwirkungen behandelt werden kdnnen. Thr Arzt kann die Dosis
reduzieren. Reduzieren Sie die Dosis nicht, es sei denn, Ihr Arzt réit IThnen dazu.

Hiufig (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Entziindung der Magen-Darm-Schleimhéute (Gastroenteritis)
- Erbrechen (Ubergeben)

- Oberbauchbeschwerden (Dyspepsie)

- Entziindung der Schleimhéute des Magens (Gastritis)
- Gastrointestinale Erkrankung

- Brennen

- Hitzegefiihl, Hitzewallung

- Juckende Haut (Pruritus)

- Ausschlag

- Pinkfarbene oder rote Flecken auf der Haut (Erythem)
- Haarausfall (4lopezie)

Nebenwirkungen, die bei der Untersuchung Thres Bluts oder Urins auftreten konnen

- Niedriger Leukozytenspiegel (Lymphopenie, Leukopenie) im Blut. Eine reduzierte
Leukozytenzahl kann bedeuten, dass Ihr Korper eine Infektion weniger wirksam bekdmpfen
kann. Wenn Sie eine schwere Infektion (wie z. B. eine Lungenentziindung) haben, wenden Sie
sich bitte umgehend an Thren Arzt.

- Proteine (4/bumin) im Urin

- Erhohte Leberenzymspiegel (ALT, AST) im Blut

Gelegentlich (kdnnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)
- Verminderte Anzahl der Blutplittchen

Selten (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Leberentziindung und Anstieg der Leberenzymwerte (ALT oder AST in Verbindung mit
Bilirubin)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

- Herpes zoster (Giirtelrose) mit Symptomen wie Bldschen, Brennen, Juckreiz oder schmerzender

Haut, in der Regel einseitig am Oberkorper oder im Gesicht auftretend, zusammen mit weiteren
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Symptomen wie Fieber und Abgeschlagenheit im Frithstadium der Infektion, gefolgt von
Taubheit, Juckreiz oder roten Flecken mit starken Schmerzen
- Laufende Nase (Rhinorrhoe)

Kinder (ab 13 Jahren) und Jugendliche

Die oben genannten Nebenwirkungen treffen auch auf Kinder und Jugendliche zu. Einige
Nebenwirkungen wurden bei Kindern und Jugendlichen hiufiger berichtet als bei Erwachsenen, wie z.
B. Kopfschmerzen, Magenschmerzen oder Magenkrampfe, Erbrechen, Halsschmerzen, Husten und
schmerzhafte Regelblutungen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist RIULVY aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche oder der Blisterpackung und dem Umkarton
nach ,,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir HDPE-Flaschen gilt: Die Trockenmittelbehélter nicht verschlucken. Der/Die Behilter sollten in
der Flasche bleiben, bis alle Kapseln verabreicht wurden.

Fiir HDPE-Flaschen gilt: Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
Fiir oPA/Aluminium/PVC-Aluminium-Blister gilt: Nicht {iber 30 °C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was RIULVY enthiilt

Der Wirkstoff ist Tegomilfumarat.
RIULVY 174 mg: Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 174,2 mg Tegomilfumarat.
RIULVY 348 mg: Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 348,4 mg Tegomilfumarat.

Die sonstigen Bestandteile sind: mikrokristalline Cellulose (E4611), Croscarmellose-Natrium (E466)
(weitgehend natriumfrei, sieche Abschnitt 2), Talkum, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) (E470c), Talkum, Hypromellose (E464), Hydroxypropylcellulose (E463), Triethylcitrat
(E1505), Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1), Poly(vinylalkohol) (E1203), Macrogol,
Gelatine (E428), Titandioxid (E171), Brillantblau FCF (E133), Eisen(Ill)-hydroxid-oxid-Hydrat
(E172), Schellack, Kaliumhydroxid, Propylenglycol (E1520)

Wie RIULVY aussieht und Inhalt der Packung
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HDPE-Flaschen

RIULVY 174 mg magensaftresistente Hartkapseln sind weil undurchsichtig und hellblau
undurchsichtig und mit ,,174* bedruckt und in Packungen mit 14 magensaftresistenten Hartkapseln
erhiltlich. Jede Flasche enthélt einen Trockenmittelbehélter.

RIULVY 348 mg magensaftresistente Hartkapseln sind hellblau undurchsichtig und mit ,,348%
bedruckt. Sie sind in Packungen mit 56 oder 168 magensaftresistenten Hartkapseln erhéltlich. Jede
Flasche enthélt zwei Trockenmittelbehélter.

Verschlucken Sie den/die Trockenmittelbehélter nicht.

oPA/Aluminium/PVC-Aluminium Blisterpackung

RIULVY 174 mg magensaftresistente Hartkapseln sind weifl undurchsichtig und hellblau
undurchsichtig und mit ,,174* bedruckt und in Packungen mit 14 magensaftresistenten Hartkapseln
erhiltlich.

RIULVY 348 mg magensaftresistente Hartkapseln sind hellblau undurchsichtig und mit ,,348%
bedruckt. Sie sind in Packungen mit 56 magensaftresistenten Hartkapseln erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Inhaber der Zulassung

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

Tel: +34 93 475 96 00

E-Mail: medinfo@neuraxpharm.com

Hersteller

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Delorbis Pharmaceuticals LTD

17 Athinon street, Ergates Industrial Area
2643 Ergates Lefkosia

Zypern

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avinguda De Barcelona 69,

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Neuraxpharm Lietuva
Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 475 96 00
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Bbbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Temn.: +34 93 475 96 00

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

Danmark

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

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel:+34 93 475 96 00

E)\LGoa
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.63.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +3493 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipj6o)

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

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458
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Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm France
Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +36 (30) 542 2071

Malta
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel:+34 93 475 96 00

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V
Tel: +31 70 208 5211

Norge

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

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.: +43 (0) 1 208 07 40

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.

Tel.: +48 783 423 453

Portugal

Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda

Tel: +351 910 259 536

Romania
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
T +34 93 475 96 00

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

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

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



Latvija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfiigbar: https://www.ema.europa.eu.
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