BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

RIULVY 174 mg enterokapslar, harda

RIULVY 348 mg enterokapslar, harda

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

RIULVY 174 mg enterokapslar, hirda

Varje enterokapsel, hérd, innehéller 174,2 mg tegomilfumarat
(174 mg tegomilfumarat motsvarar 120 mg dimetilfumarat)

RIULVY 348 mg enterokapslar, harda

Varje enterokapsel, hard, innehaller 348,4 mg tegomilfumarat
(348 mg tegomilfumarat motsvarar 240 mg dimetilfumarat)

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard.

174 mg enterokapslar, harda

Ljusbla och vita harda enterokapslar av gelatin, storlek 0 med dimensionen cirka 21 mm, tryckta med
"174" 1 vitt black pa underdelen, innehallande blekgula minitabletter.

348 mg enterokapslar, harda

Ljusbla harda enterokapslar av gelatin, storlek 00 med dimensionen cirka 24 mm, med "348" tryckt i
vitt black pa underdelen, innehéllande blekgula minitabletter.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

RIULVY ér indicerat for behandlingen av vuxna och pediatriska patienter fran 13 érs alder med
skovvis forlopande multipel skleros (RRMS).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska inledas under 6verinseende av en ldkare med erfarenhet av att behandla multipel
skleros.

Dosering

Startdosen dr 174 mg tva ganger dagligen. Efter 7 dagar 6kas dosen till den rekommenderade dosen
348 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

Om en patient glommer en dos far denne inte ta dubbel dos. Patienten kan endast ta den gldmda dosen
om det &r 4 timmar mellan doserna. I annat fall ska patienten vénta till nésta planerade dos.



Tillfallig dosreduktion till 174 mg tva ganger dagligen kan reducera forekomsten av biverkningar i
form av hudrodnad och mag-tarmbesvar. Inom 1 manad ska den rekommenderade underhallsdosen
348 mg tva ganger dagligen aterupptas.

Tegomilfumarat ska tas tillsammans med mat (se avsnitt 5.2). For de patienter som kan uppleva
hudrodnad eller gastrointestinala biverkningar kan intag av tegomilfumarat tillsammans med mat

forbéttra tolerabiliteten (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

Sérskilda populationer

Aldre

Kliniska studier av tegomilfumarat hade en begransad exponering av patienter som var 55 ér och éldre,
och innefattade inte ett tillrickligt antal patienter som var 65 ar och dldre for att man skulle kunna
avgora om aldre patienter svarar pa ett annorlunda sétt dn yngre patienter (se avsnitt 5.2). Med
utgdngspunkt fran verkningsmekanismen for den aktiva substansen finns det inga teoretiska skal till att
det skulle behdvas nagra dosjusteringar till dldre.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Tegomilfumarat har inte studerats pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Med
utgangspunkt fran kliniska farmakologiska studier behovs det inga dosjusteringar (se avsnitt 5.2).
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med svért nedsatt njur- eller leverfunktion (se

avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Doseringen dr densamma for vuxna och pediatriska patienter fran 13 ars élder. Tillgénglig information
finns 1 avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2.

Sdkerhet och effekt hos barn under 13 ar har dnnu inte faststallts.

Administreringssétt

For oral anvdndning.

Kapseln ska svéljas hel. Kapseln eller dess innehall far inte krossas, delas, 16sas upp, sugas pa eller
tuggas eftersom enterobeldggningen pa minitabletterna forhindrar irriterande effekter pa tarmkanalen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Missténkt eller bekréftad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

4.4 Varningar och forsiktighet
Tegomilfumarat och dimetylfumarat metaboliseras till monometylfumarat vid oral administrering (se
avsnitt 5.2). Riskerna forknippade med tegomilfumarat forvéntas vara liknande de som rapporterats for

dimetylfumarat 4ven om inte alla risker som listas nedan specifikt har observerats for tegomilfumarat.

Blod/-laboratorietester

Njurfunktion

Forandringar vid laboratorietester av njurfunktion har setts i kliniska provningar hos patienter som
behandlats med dimetylfumarat (se avsnitt 4.8). De kliniska betydelserna av dessa forandringar ar
okinda. Bedomning av njurfunktion (t.ex. kreatinin, ureakvéve i blodet och urinanalys)



rekommenderas innan behandling inleds, efter 3 och 6 manaders behandling, darefter var sjatte till
tolfte manad och nér det ar kliniskt befogat.

Leverfunktion

Liakemedelsinducerad leverskada, inklusive forhojt leverenzym (> 3 génger “upper limit of normal”
ULN, o6vre normalgrinsen) och forhdjning av totala bilirubinnivaer (> 2 x ULN) kan orsakas av
behandling med dimetylfumarat. Tiden till debut kan vara dagar, flera veckor eller ldngre.
Biverkningarna avklingade efter att behandlingen avbrutits. Beddmning av nivaerna av
aminotransaminaser i serum (t.ex. alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT])
och totalt bilirubin rekommenderas fore inséttande av behandling och under behandling sa som ar
kliniskt motiverat.

Lymfocyter

Patienter som behandlas med tegomilfumarat kan utveckla lymfopeni (se avsnitt 4.8). Innan
behandling inleds ska en aktuell differentialrdkning, inklusive lymfocyter, utforas.

Om det visar sig att lymfocyttalet dr lagre dn det normala intervallet, bor en grundlig bedomning av
mojliga orsaker goras innan behandling inleds. Tegomilfumarat har inte studerats pa patienter med
befintligt 1ga lymfocyttal och forsiktighet maste darfor iakttas nér dessa patienter behandlas.
Behandling ska inte inledas hos patienter med svar lymfopeni (lymfocyttal < 0,5 x 10%/1).

Efter inledd behandling méste differentialrakningar, inklusive lymfocyter, utforas var tredje méanad.

P& grund av 6kad risk for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) rekommenderas dkad

vaksambhet hos patienter med lymfopeni som foljer:

o Behandlingen ska séttas ut hos patienter med langvarig svar lymfopeni (lymfocyttal < 0,5 x
10°/1) som pagér i mer én 6 manader

o Hos patienter med konstant mattligt minskade absolut lymfocytantal > 0,5 x 10%/1 till < 0,8 x
10%/1 under mer &n 6 ménader ska nytta-riskforhallandet for behandlingen omprovas.

. Hos patienter med lymfocyttal under den ldgsta gransen for normalvérde (LLN, lower limit of
normal) sdsom definierad enligt det lokala laboratoriets referensomrade, rekommenderas
regelbunden kontroll av absolutantal lymfocyter. Ovriga faktorer som kan &ka den individuella
PML-risken ytterligare ska tas i beaktande (se avsnittet om PML nedan).

Lymfocyttalen ska foljas upp fram till dterhdmtning (se avsnitt 5.1). Efter aterhdmtning och i frdnvaro
av andra behandlingsalternativ ska beslut om huruvida behandlingen efter behandlingsavbrott med

tegomilfumarat ska dterupptas eller inte baseras pé klinisk bedémning.

Magnetisk resonanstomografi (MRT)

Innan behandling inleds, ska det finnas en MR T-undersdkning utford fore behandlingsstarten
(vanligtvis inom 3 ménader) tillgénglig som referens. Behovet av ytterligare MRT- underskningar
bor beaktas 1 enlighet med nationella och lokala rekommendationer. MRT- undersdkning kan betraktas
som en del av den 6kade vaksamheten nér det géller patienter med 6kad risk for PML. Om det finns en
klinisk misstanke om PML, bor MRT utforas omedelbart for diagnostiska syften.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML har rapporterats hos patienter som behandlats med dimetylfumarat (se avsnitt 4.8). PML édr en
opportunistisk infektion som orsakas av John Cunningham-virus (JCV), vilken kan vara dodlig eller
leda till svar funktionsnedséttning.

Fall av PML har féorekommit i samband med dimetylfumarat och andra ldkemedel som innehéller
fumarater vid lymfopeni (lymfocyttal under LLN). Langvarig mattlig till svar lymfopeni forefaller 6ka



risken for PML med dimetylfumarat, men risken kan dock inte uteslutas hos patienter med mild
lymfopeni.

Ytterligare faktorer som kan bidra till en dkad risk for PML vid lymfopeni ér:

o tegomilfumaratbehandlingens varaktighet. Fall av PML har uppkommit efter ungefar 1 till 5 ars
behandling, 4ven om det exakta forhallandet till behandlingens varaktighet ar oként.

o signifikant minskat antal CD4+ T- och sérskilt CD8+ T-celler, vilka har en avgérande roll for
immunforsvaret (se avsnitt 4.8) och

o tidigare immunhdmmande eller immunmodulerande behandling (se nedan).

Lékare ska undersoka sina patienter for att avgdra om symtomen tyder pa neurologisk dysfunktion
och, om sa ar fallet, huruvida dessa symtom éar typiska for MS eller eventuellt kan tyda pa PML.

Vid forsta tecken eller symtom som foranleder misstanke om PML ska tegomilfumarat séttas ut och
adekvata diagnostiska undersékningar, inklusive bestimning av JCV DNA i cerebrospinalvitskan
(CSV) genom kvantitativ polymeraskedjereaktion (PCR) -metod, utféras. Symtomen pd PML kan
likna ett MS-skov. Typiska symtom forknippade med PML varierar, utvecklas under dagar eller
veckor och omfattar progressiv svaghet pa en sida av kroppen eller klumpighet i extremiteterna,
synrubbningar och fordndringar i tinkande, minne och orienteringsférméga som leder till forvirring
och personlighetsforidndringar. Lakare ska vara speciellt uppmiarksamma péd symtom som tyder pa
PML som patienten kanske inte mirker. Patienten ska ocksé uppmanas att informera sin partner eller
vardgivare om behandlingen eftersom de kan upptiacka symtom som patienten sjélv inte &r medveten
om.

PML kan endast uppkomma om det foreligger en JCV-infektion. Det bor tas i beaktande att paverkan
av lymfopeni pa noggrannheten i ett serum anti- JCV-antikroppstest inte har studerats hos patienter
som behandlas med dimetylfumarat. Det ska ocksa noteras att ett negativt anti- JCV-antikroppstest
(vid forekomst av normala lymfocyttal) inte utesluter risken for en paféljande JCV-infektion.

Om en patient utvecklar PML ska tegomilfumarat séttas ut permanent.

Foregaende behandling med immunsuppressivt eller immunmodulerande lidkemedel

Inga studier har utforts for att utvirdera effekt och sikerhet for tegomilfumarat nér patienter byter fran
andra sjukdomsmodifierande lakemedel. Det dr mojligt att tidigare immunsuppressiv behandling
bidrar till utvecklingen av PML hos tegomilfumarat-behandlade patienter.

Det har funnits fall av PML hos patienter som tidigare har behandlats med natalizumab for vilka PML
ar en etablerad risk. Lékare bor vara medvetna om att fall av PML, som upptrader som péafoljd av
nyligen utsatt natalizumab, kanske inte har lymfopeni.

De flesta bekréftade fallen av PML med dimetylfumarat upptradde dessutom hos patienter med
tidigare immunomodulerande behandling.

Naér patienter byter fran ett annat sjukdomsmodifierande lakemedel till tegomilfumarat, bor
halveringstiden och verkningsmekanismen for det andra ldkemedlet beaktas for att undvika en additiv
immuneffekt samtidigt som risken for reaktivering av MS-sjukdomen minskas. En differentialrdkning
rekommenderas innan tegomilfumarat sétts in och regelbundet under behandling (se Blod-
/laboratorietester ovan).

Svart nedsatt njur- eller leverfunktion

Tegomilfumarat har inte studerats pa patienter med svért nedsatt njur- eller leverfunktion. Darfor bor
forsiktighet iakttas nir behandling av dessa patienter 6vervégs (se avsnitt 4.2).



Svér aktiv mag-tarmsjukdom

Tegomilfumarat har inte studerats hos patienter med allvarlig aktiv gastrointestinal sjukdom.
Forsiktighet bor darfor iakttas hos dessa patienter.

Hudrodnad

I kliniska provningar fick 34 % av patienterna som behandlades med dimetylfumarat hudrodnad. Hos
de flesta av dessa patienter var allvarlighetsgraden f6r hudrodnaden lindrig eller méttlig. Data fran
studier pé friska frivilliga forsdkspersoner tyder pé att hudrodnad forknippad med dimetylfumarat
sannolikt &r prostaglandinmedierad. En kort behandling med 75 mg acetylsalicylsyra utan
enterobeldggning kan vara fordelaktig for patienter med oacceptabel hudrodnad (se avsnitt 4.5). I tva
studier pé friska frivilliga forsokspersoner reducerades uppkomsten och svérighetsgraden av
hudrodnad under doseringsperioden.

I kliniska provningar fick 3 patienter av totalt 2 560 patienter som behandlades med dimetylfumarat
allvarliga hudrodnadssymtom som troligen var dverkénslighetsreaktioner eller anafylaktiska
reaktioner. Dessa biverkningar var inte livshotande, men ledde till slutenvard. Forskrivare och
patienter bor vara vaksamma pa denna risk i hdndelse av svara hudrodnadsreaktioner (se avsnitt 4.2,
4.5 och 4.8).

Anafylaktiska reaktioner

Fall med anafylaxi/anafylaktoid reaktion har rapporterats efter administrering av dimetylfumarat efter
marknadsintroduktion. Symtomen kan inkludera andndd, hypoxi, hypotension, angio6dem, hudutslag
eller urtikaria. Mekanismen for anafylaxi orsakad av dimetylfumarat ar okand.

Dessa reaktioner intréffar vanligen efter forsta dosen, men kan ocksa intréffa nar som helst under
behandlingen, och kan bli svara och livshotande. Patienterna ska informeras om att avbryta
behandlingen med tegomilfumarat och omedelbart uppsoka sjukvard om de upplever tecken eller
symtom pa anafylaxi. Behandlingen ska inte aterupptas (se avsnitt 4.8).

Infektioner

I placebokontrollerade fas IlI-studier med dimetylfumarat var incidensen av infektioner (60 % mot
58 %) och allvarliga infektioner (2 % mot 2 %) likartad hos patienter som behandlades med
dimetylfumarat respektive placebo.

Om en patient utvecklar en allvarlig infektion ska man, till f6ljd av tegomilfumarat
immunmodulerande egenskaper (se avsnitt 5.1), 6vervéga att gora ett uppehall i behandlingen med
tegomilfumarat och gora en ny beddmning av nytta och risk innan aterinsattning av behandling.
Patienter som fér tegomilfumarat ska uppmanas att rapportera symtom pa infektion till lékare.
Patienter med allvarliga infektioner fér inte paborja behandling med tegomilfumarat f6rran
infektionen/infektionerna har 1kt ut.

Det observerades ingen 6kad incidens av allvarliga infektioner hos patienter med lymfocyttal
<0,8 x 10%1 eller < 0,5 x 10%I1L (se avsnitt 4.8). Om behandling fortsitter trots méattlig till svar
langvarig lymfopeni, kan risken for en opportunistisk infektion, inklusive PML, inte uteslutas (se
avsnitt 4.4 underavsnittet om PML).

Herpes zoster-infektioner

Fall av herpes zoster har forekommit med dimetylfumarat. Majoriteten av fallen var icke allvarliga.
Allvarliga fall, inklusive disseminerad herpes zoster, okuldr herpes zoster, herpes zoster oticus,
neurologisk herpes zoster-infektion, herpes zoster meningoencefalit och herpes zoster meningomyelit
har dock rapporterats. Dessa hdndelser kan upptrdda nir som helst under behandlingen. Patienter som
tar dimetylfumarat ska dvervakas for tecken och symtom pa herpes zoster, sarskilt nar samtidig
lymfocytopeni rapporteras. Om herpes zoster uppkommer ska lamplig behandling f6r herpes zoster



ges. Overviig behandlingsuppehall hos patienter med allvarliga infektioner tills infektionen likt ut (se
avsnitt 4.8).

Behandlingsstart

Behandlingen ska pabdrjas gradvis for att minska uppkomsten av rodnad och gastroenterala
biverkningar (se avsnitt 4.2).

Fanconis syndrom

Fall av Fanconis syndrom har rapporterats for ett likemedel som innehaller dimetylfumarat i
kombination med andra fumaratsyraestrar. Tidig diagnos av Fanconis syndrom och utsittning av
behandlingen med tegomilfumarat &r viktigt for att forhindra debut av nedsatt njurfunktion och
osteomalaci, d& syndromet vanligen 4r reversibelt. De viktigaste tecknen dr proteinuri, glukosuri (med
normala blodsockernivéer), hyperaminoaciduri och fosfaturi (eventuellt samtidigt med hypofosfatemi).
Progression kan omfatta symtom sasom polyuri, polydipsi och proximal muskelsvaghet. I sdllsynta fall
kan hypofosfatemisk osteomalaci med icke lokaliserad skelettsmaérta, forhdjd alkalisk fosfatas 1 serum
och stressfrakturer forekomma.

Att notera &r att Fanconis syndrom kan upptrdda utan forhdjda kreatininnivéer eller 1ag glomerular
filtreringshastighet. Om symtomen é&r otydliga ska Fanconis syndrom &vervégas och ldmpliga
undersokningar genomforas.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen ar kvalitativt liknande hos pediatriska patienter jamfort med vuxna och déarfor galler
varningarna och forsiktighetsatgiarderna dven for pediatriska patienter. For kvantitativa skillnader i
sdkerhetsprofilen, se avsnitt 4.8.

Hjilpdmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, vilket &r i stort sett
natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Antineoplastiska behandlingar, immunsuppressiva behandlingar eller kortikosteroidbehandlingar

Tegomilfumarat har inte studerats i kombination med anti-neoplastiska eller immunhdmmande
lakemedel och darfor maste forsiktighet iakttas vid samtidig administrering. I kliniska studier av
multipel skleros var den samtidiga behandlingen av skov med en kort behandlingskur med intravendsa
kortikosteroider inte forenad med nagon kliniskt relevant infektionsdkning.

Vacciner

Samtidig administrering av icke-levande vacciner i enlighet med nationella vaccinationsprogram kan
Overvdgas under behandling med tegomilfumarat. I en klinisk studie som omfattade totalt 71 patienter
med skovvis forlopande multipel skleros, sdgs hos patienter som stod pé dimetylfumarat 240 mg tva
génger dagligen under minst 6 ménader (n=38) eller icke-pegylerat interferon under minst 3 manader
(n=33), ett jamforbart immunsvar (definierat som > 2-faldig 6kning frén pre- till post-
vaccinationstiter) pé tetanustoxoid (revaccination) och konjugerat meningokockpolysackaridvaccin
typ C (neoantigen), medan immunsvaret pé olika serotyper av ett 23-valent okonjugerat
pneumokockpolysackaridvaccin (T-cellsoberoende antigen) varierade i bada behandlingsgrupperna.
Ett positivt immunsvar, definierat som en > 4-faldig 6kning i antikroppstiter pa de tre vaccinerna,
uppnaddes hos férre forsdkspersoner i bdda behandlingsgrupperna. Sma numeriska skillnader i svaret
pa tetanustoxoid och pneumokockpolysackarid serotyp 3 noterades till fordel for icke-pegylerat
interferon.



Det finns inga tillgéngliga kliniska data om effekt och sdkerhet for levande forsvagade vacciner hos
patienter som tar tegomilfumarat. Levande vacciner kan medfora en 6kad risk for klinisk infektion och
bor inte ges till patienter som behandlas med tegomilfumarat savida inte, i undantagsfall, denna
potentiella risk anses vara uppvégd av risken om individen inte blir vaccinerad.

Ovriga fumarsyraderivat

Under behandling ska samtidig behandling med andra fumarsyraderivat (topikala eller systemiska,
t.ex. dimetylfumarat) undvikas.

Hos miénniska sker en omfattande metabolisering av dimetylfumarat av esteraser innan det nér den
systemiska cirkulationen och vidare metabolism sker via trikarboxylsyracykeln, utan involvering av
cytokrom P450 (CYP)-systemet. Inga potentiella risker med likemedelsinteraktion kunde identifieras
vid in vitro CYP-inhibitions- och -induktionsstudier, en p-glykoproteinstudie eller studier av
proteinbindningen av dimetylfumarat och monometylfumarat (en primar metabolit av tegomilfumarat
och dimetylfumarat).

Effekter av andra substanser pd dimetylfumarat

Likemedel som ofta anvénds till patienter med multipel skleros, intramuskulért interferon
beta-la och glatirameracetat, testades kliniskt avseende potentiella interaktioner med dimetylfumarat
och forandrade inte den farmakokinetiska profilen for dimetylfumarat.

Belédgg fran studier pa friska frivilliga fors6kspersoner tyder pa att hudrodnad forknippad med
dimetylfumarat sannolikt &r prostaglandinmedierad. I tvé studier pé friska frivilliga forsdkspersoner
som administrerades 325 mg (eller motsvarande) acetylsalicylsyra utan enterobeldggning, 30 minuter
fore dimetylfumarat, med dosering under 4 dagar respektive i 4 veckor, fordndrades inte den
farmakokinetiska profilen for dimetylfumarat. Potentiella risker forknippade med
acetylsalicylsyrabehandling ska Gvervigas fore samtidig administrering av tegomilfumarat till
patienter med skovvis forlopande MS. Langvarig (> 4 veckor) kontinuerlig anvéndning av
acetylsalicylsyra har inte studerats (se avsnitt 4.4 och 4.8).

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

Konsumtion av méttliga mangder alkohol férdndrade inte exponeringen for dimetylfumarat och
forknippades inte med nagon okning av biverkningar. Konsumtion av stora méangder stark alkohol
(mer &n 30 % alkohol per volym) ska undvikas en timme innan och efter intag av tegomilfumarat,
eftersom alkohol kan leda till 6kad frekvens av gastrointestinala biverkningar.

Effekter av dimetylfumarat pa andra substanser

Aven om det inte studerats med tegomilfumarat, visade in vitro CYP-induktionsstudier inte nigon
interaktion mellan dimetylfumarat och orala preventivmedel. Samtidig administrering av
dimetylfumarat och en kombination av orala preventivmedel (norgestimat och etinylostradiol) i en
studie in vivo framkallade ingen relevant férandring av oral preventivmedelsexponering. Inga
interaktionsstudier har utforts med orala preventivmedel som innehaller andra progestogener, men
nagon effekt av tegomilfumarat pa deras exponering férviantas inte.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier med dimetylfumarat har endast utforts pa vuxna.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvdndning av tegomilfumarat hos gravida kvinnor. Det finns en mattlig
miéngd data fran gravida kvinnor tillgdanglig for en annan substans, dimetylfumarat, (mellan 300 och 1
000 graviditeter) som baserar sig pa ett graviditetsregister och spontana rapporter efter godkédnnandet
for forsdljning. I graviditetsregister for dimetylfumarat har 289 prospektivt insamlade graviditetsutfall
hos patienter med MS som exponerats for dimetylfumarat dokumenterats. Mediandurationen for
exponering for dimetylfumarat var 4,6 gestationsveckor med begransad exponering efter den sjétte
gestationsveckan (44 graviditeter). Exponering for dimetylfumarat under sa tidig graviditet tyder
varken pa missbildningar eller foster-/neonatal toxicitet jamfort med den allmédnna populationen.
Risken vid léngre exponering for dimetylfumarat eller exponering i senare stadier av graviditeten ér
inte kénd.

Data fran djurstudier med dimetylfumarat har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).
Som en forsiktighetsdtgérd bér man undvika anvéndning av tegomilfumarat under graviditet.

Tegomilfumarat ska anvéndas under graviditet endast da tillstdndet kréver att det dr absolut
nddvéndigt och om den mojliga nyttan uppvéger den mojliga risken for fostret.

Amning

Det dr oként om tegomilfumarat eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta behandling med tegomilfumarat efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet
och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av tegomilfumarat pa human fertilitet. Data frén prekliniska studier
med en annan substans, dimetylfumarat, tyder inte pa en 6kad risk for nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tegomilfumarat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Vid oral administrering metaboliseras tegomilfumarat och dimetylfumarat snabbt till
monometylfumarat innan de nar den systemiska cirkulationen. Biverkningarna 4r liknande efter att

metabolisering skett.

Summering av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar hudrodnad (35 %) och mag-tarmbesvér (dvs. diarré (14 %),
illaméende (12 %), buksmarta (10 %), hogt sittande buksmaérta (10 %)). Hudrodnad och mag-
tarmbesvar tenderar att borja tidigt under behandlingen (frdmst under den forsta manaden) hos
patienter som far hudrodnad och mag-tarmbesvir, men dessa handelser kan fortsétta att uppkomma da
och da under hela behandlingen med dimetylfumarat. De vanligast rapporterade biverkningarna som
lett till avbrott (incidens > 1 %) hos patienter som behandlas med dimetylfumarat var hudrodnad (3 %)
och mag-tarmbesvar (4 %).

I placebokontrollerade och okontrollerade kliniska studier har totalt 2 513 patienter fatt
dimetylfumarat i upp till 12 ar med en total exponering som motsvarar 11 318 personar. Totalt har
1 169 patienter fatt minst 5 ars behandling med dimetyfumarat och 426 patienter har fatt minst 10 ars



behandling med dimetylfumarat. Erfarenheten fran okontrollerade kliniska prévningar &r forenlig med
erfarenheten fran de placebokontrollerade kliniska prévningarna.

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Biverkningar som rapporterats i samband med kliniska studier, sikerhetsstudier och spontana rapporter
efter marknadsintroduktion presenteras i nedanstidende tabell.

Biverkningarna presenteras som MedDRA-rekommenderade termer under MedDRA-klassificeringen
av organsystem. Incidensen av biverkningar nedan uttrycks enligt foljande kategorier:

- Mycket vanliga (= 1/10)

- Vanliga (> 1/100, < 1/10)

- Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

- Sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000)

- Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

- Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

MedDRA-Klassificering av| Biverkning Frekvenskategori
organsystem
Infektioner och infestationer Gastroenterit Vanliga
Progressiv multifokal Ingen kénd frekvens
leukoencefalopati (PML)
Herpes zoster Ingen kénd frekvens
Blodet och lymfsystemet Lymfopeni Vanliga
Leukopeni Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga
Immunsystemet Overkiinslighet Mindre vanliga
Anafylaxi Ingen kénd frekvens
Dyspné Ingen kénd frekvens
Hypoxi Ingen kind frekvens
Hypotoni Ingen kénd frekvens
Angioddem Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet | Svidande kénsla Vanliga
Blodkairl Hudrodnad Mycket vanliga
Virmevallning Vanliga
Andningsvégar, brostkorg och Rinorré Ingen kénd frekvens
mediastinum
Mag-tarmkanalen Diarré Mycket vanliga
[llaméende Mycket vanliga
Smarta 1 6vre delen av buken Mycket vanliga
Buksmarta Mycket vanliga
Krikning Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Gastrit Vanliga
Mag-tarmbesvér Vanliga
Lever och gallvdgar Forhojning av aspartataminotransferas| Vanliga
Forh6jning av alaninaminotransferas | Vanliga
Likemedelsinducerad leverskada Séllsynta
Hud och subkutan vdvnad Klada Vanliga
Hudutslag Vanliga
Erytem Vanliga
Alopeci Vanliga
Njurar och urinvégar Proteinuri Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom| Varmekénsla Vanliga
vid administreringsstallet
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Undersokningar och provtagningar | Ketoner uppmétta i urinen Mycket vanliga

Albumin i urinen Vanliga

Minskat antal vita blodkroppar Vanliga

Beskrivning av selekterade biverkningar

Hudrodnad

I de placebokontrollerade studierna visades incidensen av rodnad (34 % kontra 4 %) och
varmevallning (7 % kontra 2 %) 6kning hos patienter som behandlades med dimetylfumarat jamfort
med placebo. Hudrodnad brukar beskrivas som rodnande eller virmevallning, men kan dven innefatta
andra symtom (t.ex. virme, rodnad, kldda och svidande kénsla). Hindelser med hudrodnad tenderade
att borja tidigt under behandlingen (framst under den forsta ménaden) och hos patienter som far
hudrodnad kan dessa episoder fortsétta att upptrdda da och da under hela behandlingen med
dimetylfumarat. De flesta av patienterna med hudrodnad hade episoder med lindrig eller méttlig
svérighetsgrad. Totalt avbrot 3 % av patienterna som fick dimetylfumarat behandlingen pé grund av
hudrodnad. Incidensen av allvarlig hudrodnad, vilken kan kinnetecknas av generaliserat erytem,
hudutslag och/eller pruritus, sdgs hos mindre &n 1 % av patienterna som behandlades med
dimetylfumarat (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

Mag-tarmbesvir

Incidensen av mag-tarmbesvér (t.ex. diarré [14 % mot 10 %], illaméende [12 % mot 9 %], hogt
sittande buksmarta [10 % mot 6 %], buksmarta [9 % mot 4 %], krdkning [8 % mot 5 %] och dyspepsi
[5 % mot 3 %]) 6kade hos patienter som fick dimetylfumarat jamfort med placebo. Biverkningar i
mag- tarmkanalen tenderade att borja tidigt under behandlingen (frémst under den forsta manaden)
och hos patienter som far mag-tarmbesvir kan dessa episoder fortsitta att upptrada da och da under
hela behandlingen med dimetylfumarat. De flesta av patienterna med mag-tarmbesvir hade episoder
med lindrig eller méttlig svarighetsgrad. Fyra procent (4 %) av patienterna som behandlades med
dimetylfumarat avbrot behandlingen pé grund av héndelser i mag-tarmkanalen. Incidensen av
allvarliga mag-tarmbiverkningar, inklusive gastroenterit och gastrit, sdgs hos 1 % av patienterna som
behandlades med dimetylfumarat (se avsnitt 4.2).

Leverfunktion

Baserat pd data fran placebokontrollerade studier hade majoriteten av patienterna med forhojningar
levertransaminaser som var < 3 génger 0vre normala griansvardet (upper limit of normal ULN). Den
okade incidensen av forhdjda levertransaminaser hos patienter som behandlades med dimetylfumarat i
relation till placebo sigs frimst under de forsta 6 manadernas behandling. Forhojt
alaninaminotransferas respektive aspartataminotransferas > 3 gadnger ULN, sdgs hos 5 % och 2 % av
patienterna som behandlades med placebo och 6 % och 2 % av patienterna som behandlades med
dimetylfumarat. Behandlingsavbrotten pa grund av forhojda levertransaminaser var < 1 % och
likartade hos patienter som behandlades med dimetylfumarat eller placebo. Férhojda transaminaser pa
> 3 ganger ULN med samtidiga forhojningar av totalt bilirubin pa > 2 gédnger ULN observerades inte i
placebokontrollerade studier.

Forhgjda leverenzymer och fall med likemedelsinducerad leverskada (forhojda transaminaser > 3
ganger ULN med samtidiga forhdjningar av totalt bilirubin > 2 gdnger ULN), har rapporterats efter
godkénnande for forséljning efter administrering av dimetylfumarat, vilka férsvann vid avbruten
behandling.

Lymfopeni

I de placebokontrollerade studierna hade de flesta patienter (> 98 %) normala lymfocytvérden innan
behandlingen inleddes. Vid behandling med dimetylfumarat minskade de genomsnittliga
lymfocyttalen under det forsta aret med en péaféljande plata. I genomsnitt sjonk lymfocyttalen med

cirka 30 % av vérdet vid behandlingens borjan. Medel- och medianvérden for lymfocyttalen holl sig
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inom normala grinser. Lymfocyttal p& < 0,5 x 10%1 observerades hos < 1 % av patienterna som fick
placebo och 6 % av patienterna som fick dimetylfumarat. Ett lymfocyttal p& < 0,2 x 10%/1 observerades
hos 1 patient som behandlades med dimetylfumarat och inte hos nagon patient som fick placebo.

I kliniska studier (béde kontrollerade och okontrollerade), hade 41 % av patienterna som behandlades
med dimetylfumarat lymfopeni (definierad i dessa studier som < 0,91 x 10°/1). Mild lymfopeni
(lymfocytantal > 0,8 x10%1 till < 0,91 x10%/1) observerades hos 28 % av patienterna, méttlig lymfopeni
(lymfocytantal > 0,5 x10%1 till < 0,8 x10%/1) som varade i minst sex manader observerades hos 11 %
av patienterna och svar lymfopeni (lymfocytantal < 0,5 x10°/1) som varade i minst sex manader
observerades hos 2 % av patienterna. I gruppen med svar lymfopeni forblev de flesta lymfocytantalen
< 0,5 x 101 med fortsatt behandling.

I en okontrollerad prospektiv studie efter marknadsintroduktion observerades dessutom, vid vecka 48
av behandling med dimetylfumarat (n=185), att CD4+ T-cellerna minskat mattligt (antal > 0,2 x 10%/1
till < 0,4 x 10°/1) eller kraftigt (< 0,2 x 10%/1) hos upp till 37 % respektive 6 % av patienterna, medan
CD8+ T-cellerna minskat oftare, hos upp till 59 % av patienterna med antal < 0,2 x 10%1 och 25 % av
patienterna med antal < 0,1 x 10%1. I kontrollerade och okontrollerade kliniska studier monitorerades
patienter som avbrot dimetylfumaratbehandlingen med lymfocyttal som 1ag under 1agre normalt
gransvérde (lower limit of normal, LLN) avseende aterhdmtning av lymfocyttalet till LLN (se avsnitt
5.1).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av infektioner med John Cunningham-virus (JCV) som orsakar progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) har rapporterats med dimetylfumarat (se avsnitt 4.4). PML kan vara dodlig
eller leda till svar funktionsnedséttning. I en av de kliniska provningarna utvecklade en patient som tog
dimetylfumarat PML vid langvarig svéar lymfopeni (lymfocytantal mestadels < 0,5 x 10°/11 3,5 &r),
med dodlig utgang. Efter marknadsintroduktion har PML ocksa forekommit i ndrvaro av mattlig och
mild lymfopeni (> 0,5 x 10%/1 till < LLN, enligt det lokala laboratoriets referensomrédesdefinition).

I flera fall av PML dér T-cellsundergrupper bestdmdes vid tidpunkten for diagnos av PML
observerades att CD8+ T-cellantalen minskat till < 0,1 x 10%/1, medan minskningarna av CD4+ T-
cellantalen varierade (frin < 0,05 till 0,5 x 10%/1) och korrelerade mer med lymfopenins svarighetsgrad
overlag (< 0,5 x 101 till < LLN). Detta ledde till att CD4+/CD8+-forhéllandet 6kade hos dessa
patienter.

Langvarig mattlig till svar lymfopeni forefaller 6ka risken for PML med dimetylfumarat, men PML
visades dven hos patienter med mild lymfopeni. Dessutom har de flesta fallen av PML efter
marknadsintroduktion férekommit hos patienter > 50 ar.

Herpes zoster-infektioner

Herpes zoster-infektioner har rapporterats med anvandning av dimetylfumarat. I en pagaende
forlangningsstudie, i vilken 1 736 MS-patienter behandlas med dimetylfumarat har cirka 5 % en eller
flera herpes zoster-hiandelser, varav 42 % var milda, 55 % var maéttliga och 3 % var svara. Tiden till
debut fran forsta dimetylfumaratdosen varierade frén cirka 3 manader till 10 ar. Fyra patienter
upplevde allvarliga héndelser som alla upplostes. De flesta forsokspersonerna, inklusive de som hade
en svér herpes zoster-infektion, hade lymfocytantal som var 6ver den nedre normalvirdesgrinsen. Hos
de flesta patienterna med samtidiga lymfocytantal under LLN bedémdes lymfopenin vara mattlig eller
svér. Efter marknadsintroduktion har de flesta fallen av herpes zoster-infektioner varit icke allvarliga
och ldkt ut med behandling. Data om absolut lymfocyttal (ALC) hos patienter med herpes zoster-
infektion ar begrinsad efter marknadsintroduktionen. I de fall det har rapporterats har emellertid de
flesta patienterna haft mattlig (> 0,5 x 10%1 till < 0,8 x 10%/1) eller svér (< 0,5 x 10°/1till 0,2 x 10%/1)
lymfopeni (se avsnitt 4.4).
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Awvikelser i laboratorietestresultat

I de placebokontrollerade studierna var métningen av urinketoner (1+ eller mer) hogre hos patienter
som fick dimetylfumarat (45 %) jamfort med placebo (10 %). Inga kliniska konsekvenser av relevans
observerades i kliniska prévningar.

Nivaer av 1,25-dihydroxyvitamin D sjonk hos dimetylfumaratbehandlade patienter jamfort med
placebo (en procentuell medianminskning fran baslinjen vid 2 ar pa 25 % respektive 15 %) och
nivderna av parathormon (PTH) steg hos dimetylfumaratbehandlade patienter jamfort med placebo
(procentuell mediandkning frén baslinjen vid 2 &r pa 29 % respektive 15 %). Medelvérdena for bada
parametrarna hdll sig inom det normala intervallet.

En 6vergdende 6kning av genomsnittligt antal eosinofila granulocyter har setts under de 2 forsta
manaderna av behandlingen.

Pediatrisk population

I en 96 veckor lang dppen, randomiserad och aktivt kontrollerad provning pa pediatriska patienter med
RRMS (n=7 i aldern 10 till yngre dn 13 ar och n=71 i aldern 13 till yngre an 18 ar) behandlades med
120 mg tva ganger dagligen i 7 dagar f6ljt av 240 mg tva ganger dagligen under resten av
behandlingen. Sdkerhetsprofilen for pediatriska patienter var likartad den som tidigare observerats hos
vuxna patienter.

Utformningen av den pediatriska kliniska provningen skilde sig fran de placebokontrollerade kliniska
provningarna for vuxna. Det kan dérfor inte uteslutas att utformningen av den kliniska provningen kan
ha bidragit till skillnaden i antalet biverkningar hos barn och vuxna.

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

e Huvudvérk rapporterades hos 28 % av patienterna som behandlades med dimetylfumarat jamfort
med 36 % av patienterna som behandlades med interferon beta-1a.

e Mag-tarmsjukdom rapporterades hos 74 % av patienterna som behandlades med dimetylfumarat
jamfort med 31 % av patienterna som behandlades med interferon beta-la. Av dessa var
buksmartor och krékningar de vanligaste biverkningarna av dimetylfumarat.

e Biverkningar i andningsvégar, brostkorg och mediastinum rapporterades hos 32 % av patienterna
som behandlades med dimetylfumarat jamfort med 11 % av patienterna som behandlades med
interferon beta-la. Av dessa var orofaryngeal smirta och hosta de vanligaste biverkningarna av
dimetylfumarat.

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

I en liten 24 veckors 6ppen okontrollerad studie pé pediatriska patienter med RRMS i aldern 13 till 17
ar (120 mg tva génger dagligen i 7 dagar foljt av 240 mg tvd génger dagligen under resten av
behandlingen, sdkerhetspopulation, n=22) f6ljt av en 96 veckor lang forlangningsstudie (240 mg tva
ginger per dag, sdkerhetspopulation n=20) verkade sdkerhetsprofilen lik den som observerats hos
vuxna patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I rapporterade fall av 6verdosering Gverensstamde de beskrivna symtomen med produktens kdnda
biverkningsprofil. Det finns inga kdnda terapeutiska interventioner for att 6ka elimineringen av
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dimetylfumarat och det finns heller ingen kdnd antidot. I fall av 6verdosering rekommenderas att
symtomatisk behandling satts in s& som dr kliniskt motiverat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, 6vriga immunsuppressiva medel, ATC- kod:
L04AX10

Verkningsmekanism

Den mekanism genom vilken tegomilfumarat utdvar de terapeutiska effekterna vid multipel skleros &r
annu inte helt klarlagd. Tegomilfumarat verkar via den huvudsakliga aktiva metaboliten,
monometylfumarat. Prekliniska studier indikerar att farmakodynamiska svar pa monometylfumarat
framst verkar formedlas via aktivering av den nukledrfaktor (erytroid-hérledd 2)-liknande 2 (Nrf2)
transkriptionella kanalen. Det har visats att dimetylfumarat uppreglerar Nrf2-beroende
antioxidantgener hos patienter (t.ex. NAD(P)H-dehydrogenas, kinon 1; [NQO1]).

Farmakodynamisk effekt

Effekter pa immunsystemet

I prekliniska och kliniska studier uppvisade dimetylfumarat antiinflammatoriska och
immunmodulerande egenskaper. Dimetylfumarat och monometylfumarat (den huvudsakliga
metaboliten for dimetylfumarat och tegomilfumarat) minskade signifikant immuncellsaktivering och
pafoljande friséttning av proinflammatoriska cytokiner som svar p& inflammatoriska stimuli i
prekliniska modeller. I kliniska studier med psoriasispatienter paverkade dimetylfumarat
lymfocytfenotyper via en nedreglering av proinflammatoriska cytokinprofiler (TH1, TH17) och
utdvade paverkan gentemot antiinflammatorisk produktion (TH2). Dimetylfumarat pavisade
terapeutisk aktivitet i multipla modeller av inflammatorisk och neuroinflammatorisk skada. I fas 3-
studier pd MS-patienter (DEFINE, CONFIRM och ENDORSE) minskade de genomsnittliga
lymfocyttalen vid behandling med dimetylfumarat med i genomsnitt cirka 30 % av sitt baslinjevirde
under det forsta aret med en paféljande plata. I dessa studier 6vervakades patienter som avbrot
dimetylfumaratbehandlingen med lymfocytantal under den nedre normalgrénsen (LLN, 910
celler/mm?®) avseende &terhdmtning av lymfocytantalen till LLN.

Figur 1 visar andelen patienter som berdknades na LLN baserat pd Kaplan-Meier-metoden utan
langvarig svar lymfopeni. Baslinjevérdet for aterhdmtning (RBL, recovery baseline) definierades som
senaste ALC under behandling innan dimetylfumarat sattes ut. Berdknad andel av patienter vars
virden atergatt till LNN (ALC > 0,9 x 10°/1) vecka 12 och vecka 24, som hade mild, maéttlig eller svér
lymfopeni vid RBL, redovisas i tabell 1, tabell 2 och tabell 3 med 95 % punktvisa konfidensintervall.
Standardfel for Kaplan-Meier-estimatorn for overlevnadsfunktion har berdknats med Greenwoods
formel.
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Figur 1: Kaplan-Meier-metod: andel patienter med dterhimtning till > 910 celler/mm? LLN frin
baslinjevirdet for aterhimtning (RBL)
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Tabell 1: Kaplan-Meier-metod: andel patienter som beriknas uppna LLN, mild lymfopeni vid
baslinjevirdet for dterhimtning (RBL), patienter med lingvarig svir lymfopeni exkluderade

Antal patienter med mild lymfopeni [Baslinje N=86 'Vecka 12 N=12 'Vecka 24 N=4
" i riskzonen

\Andel som uppnar 0,81 0,90

LLN (95 % KI) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

@ Patienter med ALC < 910 och > 800 celler/mm? vid RBL, patienter med ldngvarig svar lymfopeni

exkluderade.

Tabell 2: Kaplan-Meier-metod: andel patienter som beriknas uppna LLN, méttlig lymfopeni
vid baslinjevérdet for Aterhimtning (RBL), patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade

/Antal patienter med maéttlig
lymfopeni * i riskzonen

Baslinje N=124

Vecka 12 N=33

Vecka 24 N=17

Andel som uppnar
LLN (95 % KI)

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

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

2 Patienter med ALC < 800 och > 500 celler/mm?® vid RBL, patienter med langvarig svar lymfopeni

exkluderade.

Tabell 3: Kaplan-Meier-metod: andel patienter som beriknas uppna LLN, svar lymfopeni vid
baslinjevirdet for dterhimtning (RBL), patienter med lingvarig svar lymfopeni exkluderade

Antal patienter med svar lymfopeni *Baslinje N=18 'Vecka 12 N=6 'Vecka 24 N=4
i riskzonen

|Andel som uppnéar 0,43 0,62

LLN (95 % KI) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

@ Patienter med ALC < 500 celler/mm? vid RBL, patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade.

Klinisk effekt och sdkerhet

Tegomilfumarat och dimetylfumarat metaboliseras snabbt av esteraser till samma aktiva metabolit,
monometylfumarat, vid oral administrering, innan de nér den systemiska cirkulationen.
Farmakokinetik-jamforbarheten mellan tegomilfumarat och dimetylfumarat genom analys av
exponering for monometylfumarat har visats (se avsnitt 5.2), sa effektprofiler férvéntas vara liknande.

15




Beskrivningen, monstret och frekvensen av biverkningar som rapporterats fran bada pivotala
bioekvivalensstudierna var likartade for tegomilfumarat och dimetylfumarat.

Kliniska studier med dimetylfumarat

Tva tvaariga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier (DEFINE med 1 234
patienter och CONFIRM med 1 417 patienter) med Skovvis forlopande multipel skleros (RRMS)
utfordes. Patienter med progressiva former av MS ingick inte i dessa studier.

Effekt (se tabell 4) och sikerhet pavisades hos patienter med fran O till och med 5 podng i expanderad
skala for funktionshinderstatus (EDSS), vilka hade haft minst ett skov under éret fore
randomiseringen, eller som under 6 veckor fore randomiseringen hade genomgatt en
hjarmundersokning med magnetisk resonanstomografi (MRT) som visade att det fanns minst en
gadolinium-laddad (Gd+) lesion. CONFIRM-studien inneholl en bedémningsblindad (dvs. den
studieldkare/provare som beddomde svaret pa studiebehandlingen &r blindad) referenskomparator i
form av glatirameracetat.

I DEFINE hade patienterna foljande medianbaslinjeegenskaper: alder 39 ar, sjukdomsldangd 7,0 ar,
EDSS-poing 2,0. Dessutom hade 16 % av patienterna en EDSS-poidng > 3.5, 28 % > 2 skov
foregdende ar och 42 % hade tidigare fétt andra godkénda MS-behandlingar. I MRT-kohorten hade
36 % av patienterna som skrevs in i studien Gd+ lesioner vid baslinjen (medelantal for Gd+ lesioner
1,4).

I CONFIRM hade patienterna foljande medianbaslinjekarakteristika: alder 37 &r, sjukdomslingd 6,0
ar, EDSS-poang 2,5. Dessutom hade 17 % av patienterna en EDSS-podng > 3.5, 32 % > 2 skov
foregéende ar och 30 % hade tidigare fatt andra godkdnda MS-behandlingar. I MRT-kohorten hade
45 % av patienterna som skrevs in i studien Gd+ lesioner vid baslinjen (medelantal f6r Gd+-lesioner
2.4).

Jamfort med placebo hade patienter som behandlades med dimetylfumarat en kliniskt meningsfull och
statistiskt signifikant reduktion av det priméra resultatméttet i DEFINE-studien, andelen patienter med
skov vid 2 &r; och det priméra resultatmattet i CONFIRM-studien, érlig skovfrekvens (ARR,
annualised relapse rate) vid 2 ar.

ARR for glatirameracetat och placebopreparat var 0,286 respektive 0,401 i studien CONFIRM, vilket
motsvarar en minskning med 29 % (p=0,013), vilket 6verensstimmer med godkéind

forskrivningsinformation.

Tabell 4: Kliniska resultatmatt och MRT-resultatmatt for studierna DEFINE och CONFIRM

DEFINE CONFIRM
Placebo- dimetylfumarat Placebo- |dimetylfumarat Glatiramer-
preparat 240 mg preparat 240 mg acetat

tva ganger om tva ganger om

dagen dagen

Kliniska resultatmatt®

Antal patienter 408 410 363 359 350

bekraftad progression av
funktionsnedsattning

Arlig skovfrekvens 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
Frekvensforhallande (95 % 0,47 0,56 0,71
KI) (0,37; 0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
Andel med skov 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Riskkvot (95 % Kil) 0,51 0,66 0,71

(0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
IAndel med 12 veckors 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156*
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Riskkvot (95 % Kl) 0,62 0,79 0,93

(0,44; 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
Andel med 24-veckors 0,169 0,128# 0,125 0,078 0,108#
bekraftad progression av
funktionsnedsattning
Riskkvot (95 % Kl) 0,77 0,62 0,87

(0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)
MRT-resultatmatt °
Antal patienter 165 152 144 147 161
Medelantal (median) nya [16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
eller nyligen forstorade (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
T2-skador under 2 ar
Medelkvot for skada (95 % 0,15 0,29 0,46
KI) (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
Medelantal (median) av 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Gd-lesioner vid 2 ar (0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
Oddskvot (95 % Kl) 0,10 0,26 0,39

(0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
Medelantal (median) av 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5 (2,0)**
nya T1-lagintensiva skador |(2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)***
under 2 ar
Medelkvot for skada (95 % 0,28 0,43 0,59
KI) (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)

@ Alla analyser av kliniska resultatmatt var intent-to-treat, > MRT-analysen gjordes pA MRT-kohort

*P-vérde < 0,05; **P-vérde < 0,01; ***P-virde < 0,0001; #inte statistiskt signifikant

Till en 6ppen 8-arig forldngningsstudie utan kontroll (ENDORSE) rekryterades 1 736 lampliga

RRMS-patienter fran de pivotala studierna (DEFINE och CONFIRM). Det priméra syftet med studien
var att undersoka langtidssédkerheten for dimetylfumarat hos patienter med RRMS. Omkring hélften av

de 1 736 patienterna (909, 52 %) behandlades i 6 ar eller mer. 501 patienter i de tre studierna fick
fortsatt behandling med dimetylfumarat 240 mg tvé ganger dagligen och 249 patienter som tidigare
behandlats med placebo i DEFINE- och CONFIRM-studierna fick 240 mg tvé génger dagligen i

ENDORSE-studien. Patienter som fortsatte med behandling tva ganger dagligen behandlades 1 upp till

12 ar.

Inga skov forekom hos 6ver hélften av patienterna som behandlades med dimetylfumarat 240 mg tva
ganger dagligen i ENDORSE-studien. Justerad ARR for patienter som fortsatte fa behandling tva
ganger dagligen i alla tre studierna var 0,187 (95 % KI: 0,156; 0,224) i DEFINE- och CONFIRM-
studierna och 0,141 (95 % KI: 0,119; 0,167) i ENDORSE-studien. Hos patienter som tidigare

behandlats med placebo minskade justerad ARR fran 0,330 (95 % KI: 0,266; 0,408) i DEFINE- och
CONFIRM-studierna till 0,149 (95 % KI: 0,116; 0,190) i ENDORSE-studien.

I ENDORSE-studien hade majoriteten av patienterna (> 75 %) ingen bekréftad forsdmring av
funktionsformagan (mitt som 6 méanaders ihéllande forsdmring av funktionsférmagan). Sammanslagna
resultat fran de tre studierna visade att patienter som behandlades med dimetylfumarat hade enhetliga
och laga frekvenser av bekriftad forsdmring av funktionsformégan, med en liten 6kning av
genomsnittliga EDSS-poidng i ENDORSE. MRT-analyser (fram till &r 6, omfattande 752 patienter som
tidigare ingatt i MRT-kohorten i DEFINE- och CONFIRM-studierna) visade att majoriteten av
patienterna (cirka 90 %) inte hade ndgra Gd-laddande lesioner. Under de 6 &ren kvarstod érligt justerat
genomsnittligt antal nya eller nyligen forstorade T2- och nya T1-lesioner pé en lag niva.

Effekt hos patienter med hég sjukdomsaktivitet:

I DEFINE- och CONFIRM-studierna observerades en enhetlig behandlingseftekt pa skov i en
delgrupp med patienter med hog sjukdomsaktivitet, medan effekten pa tid fram till 3-manaders
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bevarad forvarrad funktionsnedséttning inte kunde faststéllas tydligt. Pa grund av studiernas
utformning definierades hdg sjukdomsaktivitet pa foéljande sitt:

- Patienter med tva eller flera skov under ett ar, och med en eller flera Gd-laddande lesioner vid
MRT av hjdrnan (n=42 i DEFINE; n=51 i CONFIRM) eller,

- Patienter som inte har svarat pa en fullstdndig och adekvat kur (minst ett ars behandling) med
beta-interferon, har haft minst ett skov under det foregdende aret under pagaende behandling,
och minst 9 T2-hyperintensiva lesioner vid kranial MRT eller minst en Gd-laddande lesion, eller
patienter med en oforandrad eller 6kad skovfrekvens under det foregaende aret jamfort med de
tidigare tva aren (n=177 i DEFINE; n=141 1 CONFIRM).

Pediatrisk population

Effekten av tegomilfumarat hos pediatriska patienter har inte faststéllts. Men eftersom bioekvivalens
av tegomilfumarat och dimetylfumarat pavisades hos vuxna forvéntas det baserat pa dessa resultat att
ekvimoldra doser av tegomilfumarat kommer att resultera i liknande exponeringsnivaer for
monometylfumarat hos ungdomar med RRMS i &ldern 13 till 17 &r som observerats i denna population
med dimetylfumarat.

Sakerheten och effekten av dimetylfumarat vid pediatrisk RRMS utvirderades i en randomiserad,
Oppen, aktivt kontrollerad (interferon beta-1a) parallellgruppsstudie pa patienter med RRMS i &ldern
10 till yngre én 18 ar. Etthundrafemtio patienter randomiserades till dimetylfumarat (240 mg tva
ganger dagligen oralt) eller interferon beta-1a (30 mikrogram intramuskulért en géng i veckan) under
96 veckor. Primért effektmatt var andelen studiedeltagare utan nya eller nyligen forstorade T2-
hyperintensiva lesioner pa hjarn-MRT vecka 96. Det viktigaste sekundira effektmattet var antalet nya
eller nyligen forstorade T2-hyperintensiva lesioner pa hjarn-MRT vecka 96. Beskrivande statistik
presenteras eftersom ingen bekriftande hypotes planerats for det priméra resultatmattet.

Andelen patienter i ITT-populationen utan nya eller nyligen forstorade T2-lesioner pd MRT vecka 96
jamfort med vid baslinjen var 12,8 % for dimetylfumaratgruppen jaimfort med 2,8 % for interferon
beta-la-gruppen. Genomsnittligt antal nya eller nyligen forstorade T2-lesioner vecka 96 jamfort med
baslinjen, justerat for antal T2-lesioner vid baslinjen samt alder (ITT-population exklusive patienter
utan MRT-métningar), var 12,4 for dimetylfumarat och 32,6 for interferon beta-1a.

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

Sakerhetsprofilen hos pediatriska patienter (i aldern 13 till yngre &4n 18 ar) som fick dimetylfumarat
overensstimde kvalitativt med den som tidigare observerats hos vuxna patienter (se avsnitt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Kliniska studier med tegomilfumarat

Det kliniska utvecklingsprogrammet med hérda tegomilfumaratkapslar omfattar fyra farmakokinetiska
studier pa friska vuxna forsokspersoner.

Den initiala studien mojliggjorde karakteriseringen av ett sdkert dosintervall for tegomilfumarat,
beskrivningen av ménsklig metabolism och valet av en slutlig farmaceutisk formulering for de
efterfoljande pivotala bioekvivalensstudierna.

De tre pivotala bioekvivalensstudierna utférdes under olika typer av maltidsforhallanden. Alla tre
studierna var av liknande design och utfordes i liknande studiepopulationer av friska manliga och
kvinnliga forsdkspersoner.

Oralt administrerat tegomilfumarat genomgér snabb presystemisk hydrolys med esteraser och

omvandlas till dess priméra aktiva metabolit, monometylfumarat och de inaktiva metaboliterna.
Tegomilfumarat kan inte kvantifieras i plasma efter oral administrering av tegomilfumarat. Darfor
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utfordes alla bioekvivalensbedomningar med tegomilfumarat med
plasmamonometylfumaratkoncentrationer.

Farmakokinetisk beddmning har utvérderat exponeringen av monometylfumarat efter oral
administrering av 348 mg tegomilfumarat och 240 mg dimetylfumarat. Bioekvivalensstudier utfordes
med tegomilfumarat under fastande férhallanden, lag fetthalt, 1agkaloritillstand (motsvarande att dta en
latt maltid eller mellanmél) och under forhallanden med hog fetthalt och hog kalori. Tegomilfumarat
forvéantas ge en liknande total effekt- och sdkerhetsprofil som dimetylfumarat.

Absorption

Eftersom tegomilfumarat harda enterokapslar, innehéller minitabletter som skyddas av en
enterobeldggning, sker ingen absorption forrdn de ldmnar magsécken (i allménhet efter mindre &n 1
timme). Medianvérdet for Tmax for monometylfumarat vid administrering av harda
tegomilfumaratkapslar ar 2,0 timmar (intervall 0,75 till 5,0 timmar), nir tegomilfumarat ges i fastande
tillstdnd och 4,67 timmar (intervall 0,67 till 9,0 timmar), nar tegomilfumarat ges i ¢j fastande tillstand.
Efter en engangsdos pa 348 mg administrerad i fastande eller ej fastande tillstind var den
genomsnittliga toppkoncentrationen av monometylfumarat (Cmax) 2 846.12 ng/ml och 1 443.49 ng/ml,
vardera. Den totala exponeringen for monometylfumarat (dvs. AUCy.inf) vid fastande eller e fastande
tillstdnd var 3 693.05 ng/ml*h och 3086,56 ng/ml*h hos friska forsdkspersoner. Totalt 6kade Cmax 0Ch
AUC ungefér dosproportionellt i det studerade dosintervallet (174.2 mg to 348.4 mg enskilda doser
tegomilfumarat).

Tegomilfumarat ska dock tas i samband med mat p& grund av forbéttrad tolerabilitet vad géller
biverkningar i form av hudrodnad eller mag-tarmbesvér (se avsnitt 4.2).

Distribution

Den uppenbara distributionsvolymen av monoometylfumarat efter oral administrering av 240 mg
dimetylfumarat varierar mellan 60 1 och 90 1. Human plasmaproteinbindning av monometylfumarat
var mindre dn 25 % och berodde ej pa koncentration.

Metabolism

Hos ménniskor metaboliseras tegomilfumarat i stor utstrdckning av esteraser, vilka forkommer allmént
1 mag-tarmkanalen, blod och vdvnader, innan det nar den systemiska cirkulationen. Esterasmetabolism
av tegomilfumarat producerar monometylfumarat, den aktiva metaboliten, och tetraetylenglykol som
huvudsaklig inaktiv metabolit. Den genomsnittliga exponeringen for tetraetylenglykol (TTEG; méitt
med AUC.) 6verstiger mattligt den genomsnittliga exponeringen fér monometylfumarat med ca.

22 %. Hos ménniskor har monometyl-fumaryl-tetraetylenglykolestern av fumarsyra (FA-TTEG-MMF)
och fumaryltetraetylenglykol (FA-TTEG) identifierats som tillfélliga mindre metaboliter i plasma i
ng/mL rackvidd. In vitro- data fran humana lever S9-fraktioner tyder pa snabb metabolism till
fumarsyra, tetractylenglykol respektive monometylfumarat.

Vidare metabolism av monometylfumarat sker via esteraser f6ljt av trikarboxylsyra (TCA)-cykeln,

utan inblandning av cytokrom P450 (CYP)-systemet. Fumarsyra och citronsyra och glukos ar de
resulterande metaboliterna av monometylfumarat i plasma.

Eliminering
Monometylfumarat elimineras huvudsakligen som koldioxid i utandningsluften med endast
sparmangder som hittas i urinen. Den terminala halveringstiden fér monometylfumarat ar kort (cirka 1

timme) och det finns inget cirkulerande monometylfumarat vid 24 timmar hos de flesta personer.

Ackumulering av modersubstansen eller monometylfumarat férvintas inte vid upprepade doser av
tegomilfumarat vid behandlingsregimen.

19



Tetraetylenglykol (TTEG) elimineras fran plasma med en genomsnittlig £SD terminal halveringstid pa
1,18 £ 0,12 timmar. Tetraetylenglykol elimineras huvudsakligen i urinen.

Linjaritet

Monometylfumaratexponeringen 6kar pa ett ungefar dosproportionellt siatt med enkeldoser av
tegomilfumarat i dosintervallet 174,2 mg till 348,4 mg som studerats, vilket motsvarar ett dosintervall
for dimetylfumarat pa 120 mg till 240 mg.

Doslinjéritet med orala dimetylfumaratformuleringar visade att den associerade
monometylfumaratexponeringen 6kar ungefar dosproportionellt med enstaka och flera doser i det

studerade dosintervallet 49 mg till 980 mg.

Farmakokinetik i sdrskilda patientgrupper

Baserat pa resultaten for ANOVA (analysis of variance), dr kroppsvikt den huvudsakliga kovariaten
for monometylfumaratexponering (enligt Cnax och AUC) nér det giller patienter med RRMS, men
paverkade inte sdkerhets- och effektmatt som utvarderades i de kliniska studierna.

Kon och alder hade ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken fér monometylfumarat.
Farmakokinetiken for patienter som dr 65 &r och dldre har inte studerats.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen fér monometylfumarat efter administrering av tegomilfumarat har inte
studerats. Den farmakokinetiska profilen for 240 mg dimetylfumarat tva ganger dagligen utvarderades
i en liten 6ppen okontrollerad studie pé patienter med RRMS i aldern 13 till 17 ar (n=21).
Farmakokinetiken for dimetylfumarat hos dessa ungdomar stimde dverens med det som tidigare
observerats hos vuxna patienter (Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUC 0-12tim: 3,62 + 1,16 h.mg/1, vilket
motsvarar en total daglig AUC pé 7,24 h.mg/l).

Eftersom bioekvivalens av tegomilfumarat och dimetylfumarat pavisades hos vuxna forvéantas det
baserat pa dessa resultat att ekvimoldra doser av tegomilfumarat kommer att resultera i liknande
exponeringsnivéer for monometylfumarat hos ungdomar med RRMS i aldern 13 till 17 ar som
observerats i denna population med dimetylfumarat.

Renal nedsdttning

Utvirdering av farmakokinetiken hos individer med nedsatt njurfunktion utfordes inte.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom tegomilfumarat och monometylfumarat metaboliseras av esteraser, utan involvering av
CYP450-systemet, utfordes ingen utvérdering av farmakokinetiken hos personer med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4.).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagenes

Inga genotoxicitetsstudier med tegomilfumarat har utforts.

Dimetylfumarat och monometylfumarat var negativa i ett flertal in vitro-analyser (Ames,

kromosomavvikelse i mammalieceller). Dimetylfumarat var negativt i mikronukleusanalysen in vivo
pa réttor.
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Den humana metaboliten FA-TTEG-MMF var negativ i en AMES och en in vivo kombinerad
mikrokérn- och kometanalys hos rattor.

Publicerade data om den humana metaboliten TTEG anségs vara negativa i en rad in vitro
mutagenicitets- och cytogenetiska studier. Dessutom visade tva mikronukleusanalyser pa mdss (i.p.)
respektive rattor (p.o.) negativa resultat upp till 5 g/kg.

Karcinogenes

Inga karcinogenicitetsstudier med tegomilfumarat har utforts.

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

Hos moss 6kade incidensen av cancer i njurtubuli vid 75 mg/kg/dag, vid en exponering (AUC) som
motsvarade den rekommenderade dosen till ménniska. Hos ratta 6kade incidensen av cancer i
njurtubuli och testikulért Leydigcellsadenom vid 100 mg/kg/dag, vid en exponering som var ungefar 2
ganger hogre dn den rekommenderade dosen till ménniska. Det ar oként vilken signifikans dessa fynd
har for risken fér méanniska.

Incidensen av papillom i skivepitelceller och cancer i den icke-glanduléra delen av magsécken
(formagen) 6kade hos moss vid en exponering som motsvarade den rekommenderade dosen till
ménniska och hos rattor vid en dos som understeg den rekommenderade dosen till ménniska (baserat
pa AUC). Férmagen hos gnagare saknar motsvarighet hos ménniska.

Inga karcinogenicitetsstudier med TTEG har utforts. En publicerad litteraturoversikt om
lagmolekyléra etylenglykoler drog slutsatsen att risken for karcinogenicitet for TTEG éar 1&g baserat pa
frdnvaron av neoplasmer och tumoérbildning i kroniska gnagarstudier med etylenglykol respektive
dietylenglykol.

Toxikologi

I en 90-dagars jamforande toxikologisk studie pa rattor med tegomilfumarat och dimetylfumarat
observerades fordndringar i magen (focal/multifocal fortjockning; icke-kortelepitelhyperplasi), njurar
(tubulér basophilia/vacuolation) och pankreas (acindr cellapoptos) hos djur behandlade med
tegomilfumarat och dimetylfumarat med liknande incidens och svérighetsgrad. Alla
tegomilfumaratrelaterade fynd var reversibla i slutet av en 28 dagars aterhamtningsperiod forutom den
minimala svarighetsgraden av acinér cellapoptos i pankreas hos honor med tegomilfumarat- och
dimetylfumaratgrupper. Incidensen av acinér cellapoptos i bukspottkorteln i slutet av aterhdmtningen
var lagre hos tegomilfumaratbehandlade djur.

En 28-dagars intravends toxikologisk studie med humana metaboliter FA-TTEG-MMF och FA-TTEG
visade inga biverkningar vid exponering motsvarande 8 — 9,7 géanger Cpax vid MRHD for
tegomilfumarat.

Studier med dimetylfumarat pa gnagare, kaniner och apor utférdes med en dimetylfumaratsuspension
(dimetylfumarat i 0,8 % hydroxypropylmetylcellulosa) som administrerades med oral sondmatning.
Den kroniska toxicitetsstudien p& hundar utférdes med oral administrering av dimetylfumaratkapseln.

Njurforandringar sags efter upprepad oral administrering av dimetylfumarat hos mdss, réttor, hundar
och apor. Aterbildning av epitel i njurtubuli, vilket tyder pa skada, sigs hos alla djurslag. Hyperplasi i
njurtubuli sags hos rattor vid livstidsdosering (2-arig studie). Hos hundar som fick dagliga orala doser
med dimetylfumarat under 11 manader observerades den beriknade marginalen for kortikal atrofi vid
3 génger den rekommenderade dosen baserat pd AUC. Hos apor som fick dagliga orala doser med
dimetylfumarat under 12 ménader ségs encellsnekros vid 2 ganger den rekommenderade dosen baserat
pa AUC. Interstitiell fibros och kortikal atrofi sdgs vid 6 ganger den rekommenderade dosen baserat pa
AUC. Det ir oként vilken signifikans dessa fynd har for ménniska.
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Hos rattor och hundar sags en degenerering av sddesproducerande epitel i testiklarna. Fynden
observerades vid ungefér den rekommenderade dosen hos rattor och vid 3 ganger den
rekommenderade dosen hos hundar (pa AUC-basis). Det dr oként vilken signifikans dessa fynd har for
ménniska.

Fynd i formagen hos moss och réttor bestod av skivepitelshyperplasi och hyperkeratos; inflammation;
och skivepitelscellspapillom och cancer i studier som pagick i 3 ménader eller mer. Férmagen hos

moss och rattor saknar motsvarighet hos ménniska.

Reproduktionstoxicitet

Inga reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier har utforts med tegomilfumarat.

Oral administrering av dimetylfumarat till hanrattor vid 75, 250 och 375 mg/kg/dag fére och under
parning hade inga effekter pa hanarnas fertilitet upp till den hogsta testade dosen (minst 2 ganger den
rekommenderade dosen pa en AUC-basis). Oral administrering av dimetylfumarat till honrattor vid 25,
100 och 250 mg/kg/dag fore och under parning, och med fortséttning till dréktighetsdag 7, inducerade
en reduktion av antalet brunststadier per 14 dagar och 6kade antalet djur med forldngd diestrus vid den
hogsta testade dosen (11 génger den rekommenderade dosen pa en AUC-basis).

Dessa forandringar paverkade dock inte fertiliteten eller antalet livsdugliga foster som producerades.

Det har visats att dimetylfumarat passerar placentamembranet in i fostrets blod hos rattor och kaniner,
med foster-moderkvoter for plasmakoncentrationer pa 0,48 till 0,64 hos réttor respektive 0,1 hos
kaniner. Inga missbildningar observerades vid ndgon dos av dimetylfumarat hos rattor eller kaniner.
Administrering av dimetylfumarat vid orala doser pa 25, 100 och 250 mg/kg/dag till draktiga rattor
under perioden for organogenes resulterade 1 biverkningar hos modern vid 4 génger den
rekommenderade dosen p& en AUC-basis, och lag fostervikt samt forsenad benbildning (metatarsaler
och bakbensfalanger) vid 11 génger den rekommenderade dosen pa en AUC-basis. Den ligre
fostervikten och den forsenade benbildningen ansags vara sekundéra till toxicitet hos modern (ldgre
kroppsvikt och minskat fodointag).

Oral administrering av dimetylfumarat vid 25, 75 och 150 mg/kg/dag till dréktiga kaniner under
organogenes hade ingen effekt pa den embryo-fetala utvecklingen och ledde till l4gre kroppsvikt hos
modern vid 7 gdnger den rekommenderade dosen och en 6kad abortering vid 16 ganger den
rekommenderade dosen pa en AUC-basis.

Oral administrering av dimetylfumarat vid 25, 100 och 250 mg/kg/dag till rattor under draktighet och
laktation ledde till lagre kroppsvikter hos F1-avkomman, och foérsenad sexuell mognad hos F1-hanar
vid 11 génger den rekommenderade dosen pa en AUC-basis. Fertiliteten hos F1-avkomman
paverkades inte. Den lagre kroppsvikten hos avkomman ansags vara sekundér till toxiciteten hos
modern.

Toxicitet hos unga djur

Ingen toxicitetsstudie pa unga djur har utfoérts med tegomilfumarat.

Tva toxicitetsstudier pd juvenila rattor som fick daglig peroral administrering av dimetylfumarat fran
dag 28 postnatalt (PND 28) till och med PND 90-93 (motsvarande cirka 3 ar och dldre hos ménniska)
visade pa liknande organtoxiciteter i njure och férmage som hos vuxna djur. I den forsta studien hade
dimetylfumarat ingen paverkan pé utveckling, kognition eller han-/hondjurens fertilitet upp till den
hogsta dosen pa 140 mg/kg/dag (ungefar 4,6 gdnger den rekommenderade dosen till ménniska, baserat
pa begransade AUC-data for pediatriska patienter). Inte heller observerades nagra effekter pa
handjurens reproduktions-/kdnsorgan upp till den hogsta dosen dimetylfumarat pa 375 mg/kg/dag i
den andra studien pé juvenila hanréttor (cirka 15 génger formodat AUC vid rekommenderad pediatrisk
dos). Minskat mineralinnehall och ldgre bentéthet sdgs dock i femur och ldndkotor hos juvenila
hanrattor. Forandringar pa bendensiometri observerades ocksa hos juvenila réttor efter peroral
administrering av diroximelfumarat, en annan fumarester som metaboliseras till samma aktiva
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metabolit, monometylfumarat, in vivo. NOEL for densitometriforandringarna hos juvenila rattor ar
cirka 1,5 ganger sannolikt AUC vid rekommenderad pediatrisk dos. Ett samband mellan
skelettpaverkan och légre kroppsvikt &r mojligt, men en direkt effekt kan inte uteslutas. Skelettfynden
ar av begrénsad relevans for vuxna patienter. Relevansen for pediatriska patienter ar okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapslarna innehaller (enterobelagda minitabletter)

Mikrokristallin cellulosa (E460i)
Kroskarmellosnatrium (E466)
Talk

Kiseldioxid (kolloidal, vattenfri)
Magnesiumstearat (E470b)
Hypromellos (E464)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Titandioxid (E171)

Trietylcitrat (E1505)
Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 %
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Makrogol

Jarnoxid, gul (E172)

Kapselhdlje

Gelatin (E428)
Titandioxid (E171)
Briljantblétt FCF (E133)

Kapseltryck (vitt bliack)

Schellack
Kaliumhydroxid
Titandioxid (E171)
Propylenglykol (E1520)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet
HDPE-burkar

30 manader.

oPA/auminium/PV C-aluminium-blister

2ar
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

HDPE-burkar
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Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

oPA/auminium/PV C-aluminiumblister

Forvaras vid hogst 30 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall
HDPE-burkar

Burkar med barnskyddande polypropenlock och torkmedelsbehallare (en behallare for 174 mg och tva
behallare for 348 mg).

174 mg enterokapslar: burk med 14 harda enterokapslar
348 mg enterokapslar: burkar med 56 eller 168 (3x56) harda enterokapslar

Svilj inte torkmedelsbehéallaren/-behallarna.

oPA/auminium/PV C-aluminiumblister

174 mg enterokapslar: forpackningar med 14 harda enterokapslar.
348 mg enterokapslar: forpackningar med 56 harda enterokapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel eller avfall ska kasseras enlighet géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

Tel: +34 93 475 96 00

E-post: medinfo@neuraxpharm.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 28 juli 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Delorbis Pharmaceuticals LTD

17 Athinon street, Ergates Industrial Area
2643 Ergates Lefkosia

Cypern

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avinguda De Barcelona 69,

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2)

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sikerhetsrapporter (PSUR) for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIULVY 174 mg enterokapslar, harda
tegomilfumarat

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

Varje enterokapsel, hard, innehaller 174,2 mg tegomilfumarat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterokapsel, hard
14 enterokapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedelsbehallaren. Behéllaren ska vara kvar i burken tills alla kapslar &r slut.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1947/002

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RIULVY 174 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT - BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIULVY 174 mg enterokapslar, harda
tegomilfumarat

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

Varje enterokapsel, hard, innehaller 174,2 mg tegomilfumarat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterokapsel, hard
14 enterokapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedelsbehallaren. Behallaren ska vara kvar i burken tills alla kapslar &r slut.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1947/002

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSENS NUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - BLISTER

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

RIULVY 174 mg enterokapslar, harda
tegomilfumarat

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

Varje enterokapsel, hard, innehéller 174,2 mg tegomilfumarat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterokapsel, hard
14 enterokapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1947/001

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSENS NUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RIULVY 174 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIULVY 348 mg enterokapslar, harda
tegomilfumarat

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

Varje enterokapsel, hard, innehaller 348,4 mg tegomilfumarat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterokapslar, harda
56 enterokapslar, harda
168 enterokapslar, harda (3x56)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedelsbehallaren. Behallaren ska vara kvar i burken tills alla kapslar &r slut.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSENS NUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RIULVY 348 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT - BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIULVY 348 mg enterokapslar, harda
tegomilfumarat

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

Varje enterokapsel, hard, innehaller 348,4 mg tegomilfumarat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterokapslar, harda
56 enterokapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedelsbehallarna. Behéllarna ska vara kvar i burken tills alla kapslar &r slut.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSENS NUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIULVY 348 mg enterokapslar, harda
tegomilfumarat

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

Varje enterokapsel, hard, innehaller 348,4 mg tegomilfumarat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterokapslar, harda
56 enterokapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1947/003

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSENS NUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RIULVY 348 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIULVY 174 mg enterokapslar, harda
tegomilfumarat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSENS NUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIULVY 348 mg enterokapslar, harda
tegomilfumarat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSENS NUMMER

Lot

5.  OVRIGT

43



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

RIULVY 174 mg enterokapslar, hirda
RIULVY 348 mg enterokapslar, hirda
tegomilfumarat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.
- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad RIULVY ér och vad det anvinds for
2. Vad du behover veta innan du tar RIULVY
3. Hur du tar RIULVY

4. Eventuella biverkningar

5. Hur RIULVY ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad RIULVY iar och vad det anviinds for

Vad RIULVY ir
RIULVY ér ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen dimetylfumarat.

Vad RIULVY anvénds for
RIULVY anvinds for att behandla skovvis forlopande multipel skleros (MS) hos patienter fran 13
ars élder.

MS ir en langvarig sjukdom som paverkar centrala nervsystemet (CNS), inklusive hjarnan och
ryggmargen. Skovvis forlopande MS kannetecknas av upprepade attacker (skov) av symtom fran
nervsystemet. Symtomen varierar mellan olika patienter men brukar innefatta gangproblem, en
kénsla av dalig balans och synproblem (t.ex. dimsyn eller dubbelseende). Dessa symtom kan
forsvinna helt nér skovet dr 6ver, men vissa problem kan kvarsta.

Hur RIULVY fungerar
Det forefaller som om RIULVY verkar genom att hindra kroppens forsvarssystem frén att skada
hjarnan och ryggmérgen. Detta kan dven hjilpa till att fordrdja framtida forsdmring av din MS.

2. Vad du behover veta innan du tar RIULVY

Ta inte RIULVY

- om du ir allergisk mot tegomilfumarat, liknande substanser (kallade fumarater
eller fumarsyraestrar) eller nagot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du missténks lida av en sdllsynt hjarninfektion som kallas progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) eller om du har bekrédftad PML.
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Varningar och forsiktighet

RIULVY kan paverka antalet vita blodkroppar, njurarna och levern. Innan du borjar ta
RIULVY testar ldkaren ditt blod for att rékna antalet vita blodkroppar samt kontrollera att njurar
och lever fungerar som de ska. Likaren testar detta regelbundet under behandlingen. Om antalet
vita blodkroppar sjunker under behandlingen, kan ldkaren Gvervéga att ta ytterligare tester eller
sdtta ut din behandling.

Tala med ldkaren omedelbart om du anser att din MS blir vérre (t.ex. svaghet eller synférdandringar)
eller om du uppticker nya symtom. Detta kan vara symtom pa en séllsynt hjarninfektion som kallas
PML. PML ér ett allvarligt tillstaind som kan leda till svar funktionsnedséttning eller vara
livshotande.

Tala med din léikare innan du tar RIULVY om du har:
- svér njursjukdom

- svar leversjukdom

- en sjukdom i magséacken eller tarmen

- en allvarlig infektion (t.ex. lunginflammation)

Herpes zoster (bdltros) kan uppkomma vid behandling med RIULVY. I nagra fall har allvarliga
komplikationer intrdffat. Du ska omedelbart informera liikaren om du missténker att du har
symtom pa biltros.

En sdllsynt men allvarlig njursjukdom som kallas Fanconis syndrom har rapporterats med ett
lakemedel som innehéller dimetylfumarat i kombination med andra fumaratsyraestrar och som
anvénds for att behandla psoriasis (en hudsjukdom). Om du mérker att du urinerar mera, dr
torstigare och dricker mer &n vanligt, om dina muskler verkar svaga, om du bryter ett ben eller bara
har vérk och smirtor ska du tala med din ldkare sd snart som mojligt, sa att detta kan utredas
ndrmare.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn under 13 ar eftersom inga data finns tillgédngliga for denna
aldersgrupp.

Andra likemedel och RIULVY

Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta nagra

andra ldkemedel, i synnerhet:

- lakemedel som innehaller fumarsyraestrar (fumarater) som anvinds for att behandla psoriasis

- likemedel som paverkar kroppens immunsystem inklusive
cytostatikabehandling, , immunsuppressiva likemedel eller andra
likemedel som anvinds for att behandla MS,

- likemedel som paverkar njurarna inklusive vissa antibiotika (anvénds for att behandla
infektioner), ” vattendrivande tabletter” (diuretika), vissa typer av smértstillande
likemedel (sasom ibuprofen och andra liknande antiinflammatoriska ldkemedel och
receptfria lakemedel) och likemedel som innehaller litium,

- om du tar RIULVY med vissa typer av vacciner (levande vacciner) kan du fa en infektion och
du ska darfor undvika sddana vacciner. Likaren kommer att avgéra om andra typer av vacciner
(icke-levande vacciner) ska ges.

RIULVY med alkohol

Konsumtion av mer 4n en liten méngd (mer &n 50 ml) starka alkoholhaltiga drycker (mer &n 30 %
alkohol per volym, t.ex. spritdrycker) ska undvikas inom en timme fore och efter det att du tar
RIULVY, eftersom alkohol kan péverka detta likemedel. Det kan ge upphov till inflammation i
magsicken (gastrit), sarskilt hos personer som redan har latt att fa gastrit.
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Graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsad information om det hér lakemedlets effekter pa ofédda barn vid anvéndning under
graviditet. Anvénd inte detta ladkemedel om du &r gravid om du inte forst har diskuterat det med din
lakare och detta ldkemedel &r helt n6dvandigt for dig.

Amning

Det dr oként om den aktiva substansen i RIULVY utsondras i brostmjolk. Din ldkare ger dig rad om
du ska sluta amma eller sluta anvéinda RIULVY. Detta innebér att nyttan med amningen for barnet
jamfors med nyttan med behandling for dig.

Korformaga och anvindning av maskiner
RIULVY forvintas inte paverka formégan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

RIULVY innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar RIULVY
Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Startdos:
Den rekommenderade startdosen dr 174 mg tva ganger dagligen.
Ta startdosen de forsta 7 dagarna och ta sedan den vanliga dosen.

Vanlig dos:
Den rekommenderade underhallsdosen ar 348 mg tva ganger dagligen.

RIULVY ska sviljas.

Svélj kapslarna hela med lite vatten. Du far inte dela, krossa, 16sa upp, suga pa eller tugga pé
kapseln eftersom det kan dka vissa biverkningar.

Ta RIULVY med mat — det kan hjélpa till att minska en del av de mycket vanliga biverkningarna
(anges 1 avsnitt 4).

Om du har tagit for stor mingd av RIULVY

Om du har tagit for ménga kapslar ska du genast tala med din liikare. Du kan fa biverkningar som
liknar de som beskrivs nedan i avsnitt 4.

Om du har glomt att ta RIULVY
Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd eller missad dos.
Du kan ta den missade dosen om du later det ga minst 4 timmar mellan doserna. Vénta annars till

nésta planerade dos.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.
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Allvarliga biverkningar

PML och sinkt lymfocytantal

Frekvensen av PML kan inte berdknas fran tillgdngliga data (ingen kind frekvens).

RIULVY kan sédnka antalet lymfocyter (en typ av vita blodkroppar). Om du har ett 14gt antal vita
blodkroppar kan det oka risken for infektion, inklusive risken for att fa en ovanlig hjarninfektion
som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). PML kan leda till svar
funktionsnedséttning eller vara livshotande. PML har uppkommit efter 1 till 5 &rs behandling och
lakaren ska darfor fortsétta att kontrollera antalet vita blodkroppar under hela behandlingen och du
bor vara vaksam pé eventuella symtom pa PML som beskrivs nedan. Risken fér PML kan vara
hdgre om du tidigare tagit medicin som hdmmar funktionen hos kroppens immunsystem.

Symtomen pd PML kan likna ett MS-skov. Symtomen kan inkludera ny eller forvarrad svaghet i ena
sidan av kroppen; klumpighet; forandringar av synen, tankeformagan eller minnet; eller férvirring
eller personlighetsforandringar eller tal- och kommunikationssvarigheter som varar langre &n nagra
dagar.

Det &r darfor mycket viktigt att du talar med ldkaren sa snart som mojligt om du tror att din MS
haller pa att bli vdrre eller om du mérker ndgra nya symtom medan du behandlas. Tala &ven med
din partner eller vardgivare och informera dem om din behandling. Symtom kan uppsté som du
kanske inte 4r medveten om sjilv.

-  Kontakta genast din likare om du fir nigot av dessa symtom

Svéra allergiska reaktioner

Frekvensen av svara allergiska reaktioner kan inte berdknas fran tillgidngliga data (ingen kénd
frekvens).

Rodnad i ansiktet eller pa kroppen (flush) dr en mycket vanlig biverkning. Om du déremot far rodnad
i ansiktet eller pa kroppen tillsammans med rdda utslag eller nésselfeber och far nagot av dessa
Symtom:

- svullnad i ansikte, 1dppar, mun eller tunga (angioodem)

- vasande andning, svért att andas eller andfaddhet (dyspné, hypoxi)

- yrsel eller medvetsloshet (hypotension)

kan det rora sig om en svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion).

= Sluta att ta RIULVY och uppsok genast likare

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos mer &n 1 av 10 personer)

- rodnad i ansiktet eller p& kroppen, kénsla av virme, hetta, sveda eller klada (hudrodnad)
- 16s avforing (diarré)

- illamdende

- magont eller magkramper

-  Om du tar likemedlet i samband med mat kan det hjélpa till att minska ovanndmnda
biverkningar

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

Tala med ldkaren om hur du ska hantera dessa biverkningar. Lakaren kan eventuellt sinka dosen.
Sank inte dosen om inte lakaren séger till dig att gora det.
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
- inflammation i tarmarna (gastroenterit)
- krakningar

- matsmaltningsstorning (dyspepsi)

- inflammation i magsicken (gastrit)

- mag-tarmbesvar

- svidande kénsla

- viarmevallning, virmekénsla

- kliande hud (pruritus)

- hudutslag

- rosa eller roda flidckar pa huden (erytem)
- haravfall (alopeci)

Biverkningar som kan visa sig i blod- eller urintester

- lagt antal vita blodkroppar (lymfopeni, leukopeni) 1 blodet. Minskat antal vita blodkroppar
kan betyda att kroppen har mindre férméga att bekédmpa en infektion. Om du fér en
allvarlig infektion (t.ex. lunginflammation) maste du genast tala med din ldkare

- proteiner (a/bumin) i urinen

- forhojning av leverenzymer (ALAT, ASAT) i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
- allergiska reaktioner (éverkdinslighet)
- minskat antal blodplattar

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)
- leverinflammation och férhdjda nivaer av leverenzymer (ALAT eller ASAT i
kombination med bilirubin)

Ingen kiéind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

- herpes zoster (bdltros) med symtom sadsom blésor, brannande kénsla, klada eller smaérta i
huden, typiskt pa ena sidan av 6verkroppen eller i ansiktet samt andra symtom sédsom
feber och svaghet under de tidiga stadierna av infektionen f6ljt av domningar, klada eller
roda flickar med svér smérta

- rinnande nésa (rinorré)

Barn (13 ar och éldre) och ungdomar

Biverkningarna som anges ovan géller 4ven barn och ungdomar.

Vissa biverkningar rapporterades oftare hos barn och ungdomar adn hos vuxna, t.ex huvudvérk,
magsmarta eller magkramper, illaméende (krdkningar), halsont, hosta och sméirtsamma
menstruationer.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

Hur RIULVY ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges péa burken eller blisterforpackningen och kartongen efter
”EXP”. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.
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For HDPE-burkar: Svilj inte torkmedelsbehallarna. Behallaren/behallaren bor vara kvar i burken tills
alla kapslar ar slut.

For HDPE-burkar: Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
For oPA/auminium/PVC-aluminiumblister: Forvaras vid hogst 30 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér temogylfumarat.
RIULVY 174 mg: Varje hard enterokapsel innehéller 174,2 mg tegomilfumarat.
RIULVY 348 mg: Varje hard enterokapsel innehéller 348,4 mg tegomilfumarat.

- Ovriga innehallsimnen 4r mikrokristallin cellulosa (E461i), kroskarmellosnatrium (E466)
(nést intill natriumfri, se avsnitt 2), talk, kolloidalt vattenfritt kiseldioxid, magnesiumstearat
(E470c), talk, hypromellos (E464), hydroxipropylcellulosa (E463), trietylcitrat (E1505)
metakrylsyra — etylakrylatsampolymer (1:1), poly(vinylalkohol) (E1203), makrogol, gelatin
(E428), titandioxid (E171), briljantbla FCF (E133), gul jarnoxid (E172), shellac,
kaliumhydroxid, propylenglykol (E1520).

RIULVYs utseende och forpackningsstorlekar

HDPE-burkar

RIULVY 174 mg hérda enterokapslar ér vita och ljusbld ogenomskinliga,med "174" tryckt pa och
finns i forpackningar innehéllande 14 harda enterokapslar med en torkmedelsbehéllare per burk.

RIULVY 348 mg hérda enterokapslar &r ljusbld ogenomskinliga och med '348' tryckt pa och finns i
forpackningar som innehaller 56 eller 168 harda enterokapslar med tva torkmedelsbehéllare per burk.

Svilj inte torkmedelsbehallaren/-behallarna.

oPA/aluminium/PVC-aluminiumblister

RIULVY 174 mg hérda enterokapslar ér vita och ljusbld ogenomskinliga och med "174" tryckt pa
och finns tillgdngliga i forpackningar som innehaller 14 harda enterokapslar.

RIULVY 348 mg hérda enterokapslar &r ljusbld ogenomskinliga och med "348" tryckt pa och finns i
forpackningar som innehaller 56 hirda enterokapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

Tel: +34 93 475 96 00

E-post: medinfo@neuraxpharm.com

Tillverkare
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Delorbis Pharmaceuticals LTD

17 Athinon street, Ergates Industrial Area
2643 Ergates Lefkosia

Cypern

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

Tel: +34 93 475 96 00

E-post: medinfo@neuraxpharm.com

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Neuraxpharm
Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 732 56 95

bbarapus
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Ten.: +34 93 475 96 00

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

Danmark

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

Deutschland
neuraxpharm Arzneimitte]l GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

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

EArada
Brain Therapeutics IKE
TnA: 302109931458

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

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



France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.63.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

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

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

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: 302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Denna bipacksedel dindrades senast

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

Roménia
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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

https://www.ema.europa.eu.
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