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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Tecfidera 120 mg gastrorezistentne trde kapsule
Tecfidera 240 mg gastrorezistentne trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Tecfidera 120 mg gastrorezistentne trde kapsule

Ena gastrorezistentna trda kapsula vsebuje 120 mg dimetilfumarata.

Tecfidera 240 mg gastrorezistentne trde kapsule

Ena gastrorezistentna trda kapsula vsebuje 240 mg dimetilfumarata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
gastrorezistentna trda kapsula

Tecfidera 120 mg gastrorezistentne trde kapsule

Zelene in bele gastrorezistentne trde kapsule, velikosti 0, z napisom ‘BG-12 120 mg’, ki vsebujejo
mikrotablete.

Tecfidera 240 mg gastrorezistentne trde kapsule

Zelene gastrorezistentne trde kapsule, velikosti 0, z napisom ‘BG-12 240 mg’, ki vsebujejo
mikrotablete.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tecfidera je indicirano za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 13 let ali vec, z
recidivno-remitentno multiplo sklerozo (RRMS).

4.2  Odmerjanje in naéin uporabe
Zdravljenje naj se za¢ne pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z zdravljenjem multiple skleroze.

Odmerjanje

Zacetni odmerek je 120 mg dvakrat na dan. Po 7 dneh je treba odmerek zvi$ati na priporoceni
vzdrZevalni odmerek 240 mg dvakrat na dan (glejte poglavje 4.4).

Ce bolnik izpusti odmerek, ne sme vzeti dvojnega odmerka. Bolnik sme vzeti izpuséeni odmerek le, ce
so med odmerkoma minile 4 ure. V nasprotnem primeru mora bolnik pocakati do naslednjega
nacrtovanega odmerka.

Zacasno zmanjSanje odmerka na 120 mg dvakrat na dan lahko zmanj3a pojav vrocinskih oblivov in
neZelenih ucinkov v prebavilih. V 1 mesecu je treba ponovno preiti na priporoceni vzdrzZevalni
odmerek 240 mg dvakrat na dan.



Zdravilo Tecfidera se jemlje s hrano (glejte poglavje 5.2). Za bolnike, ki imajo neZelene ucinke v
prebavilih ali vrocinske oblive, lahko jemanje zdravila Tecfidera s hrano izboljsa prenaSanje le tega
(glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.8).

Posebne skupine bolnikov

StarejSe osebe

Pri klini¢nih Studijah z zdravilom Tecfidera je bila izpostavljenost bolnikov, starih 55 let in veg,
majhna, in ni vkljucevala zadostnega Stevila bolnikov, starih 65 let in ve¢, da bi ugotovili, ali se na
zdravljenje odzivajo drugace kot mlajsi bolniki (glejte poglavje 5.2). Na podlagi nacina delovanja
ucinkovine ni teoreti¢nih razlogov, ki bi narekovali zmanjSanje odmerka za starejSe bolnike.

Bolniki z okvaro ledvic in jeter

Zdravila Tecfidera niso preucili pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter. Na podlagi klini¢nih
farmakolo$kih Studij prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2). Previdnost je potrebna pri
zdravljenju bolnikov s hudo ledvi¢no ali hudo jetrno okvaro (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Pri odraslih in pri pediatricnih bolnikih, starih 13 let ali ve¢, je odmerjanje enako.

Pri otrocih, starih od 10 do 12 let, so na voljo omejeni podatki. Trenutno razpoloZljivi podatki so
opisani v poglavjih 4.8 in 5.1, vendar priporocil o odmerjanju ni mogoce dati.

Varnost in ucinkovitost zdravila Tecfidera pri otrocih, starih manj kot 10 let, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

Kapsulo je treba pogoltniti celo. Kapsule ali njene vsebine se ne sme drobiti, deliti, raztapljati, sesati
ali Zveciti, saj enteri¢na obloga mikrotablet preprecuje draZenje gastrointestinalnega trakta.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Domnevna ali potrjena progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Krvni/laboratorijski testi

Ledvicna funkcija

V klini¢nih preskuSanjih so pri bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, opazili spremembe ledvi¢nih
laboratorijskih testov (glejte poglavje 4.8). Klini¢ni pomen teh sprememb ni znan. Ocena delovanja
ledvic (npr. kreatinin, duSik se¢nine v krvi in analiza urina) se priporo¢a pred zacetkom zdravljenja, 3
in 6 mesecev po zdravljenju, vsakih 6 do 12 mesecev zatem, ter kot je klini¢no indicirano.

Jetrna funkcija

Zaradi zdravljenja z dimetilfumaratom lahko nastanejo okvare jeter, povzrocene z zdravilom, vkljuéno
z zviSanjem jetrnih encimov (> 3-kratna zgornja meja normalnih vrednosti (ULN - upper limit of
normal)) in zviSanjem koncentracije celotnega bilirubina (> 2 x ULN). Okvare jeter se lahko pojavijo
po nekaj dneh, po vec tednih zdravljenja ali kasneje. Po prekinitvi zdravljenja so ugotavljali, da
neZeleni ucinki izzvenijo. Doloc¢anje aktivnosti serumskih aminotransferaz (npr. alanin
aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST)) in koncentracije celotnega bilirubina je
priporocljivo pred zacetkom zdravljenja in tudi med zdravljenjem, ce je to klini¢no indicirano.



Limfociti

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecfidera, se lahko razvije limfopenija (glejte poglavje 4.8). Pred
uvedbo zdravljenja z zdravilom Tecfidera je treba izvesti preiskavo celotne krvne slike, vklju¢no z
limfociti.

Ce je ugotovljeno, da je Stevilo limfocitov pod normalno vrednostjo, je treba pred zadetkom
zdravljenja podrobno oceniti moZne vzroke. Dimetilfumarata niso preucili pri bolnikih z obstoje¢im
nizkim Stevilom limfocitov, zato je potrebna pri zdravljenju teh bolnikov previdnost. Zdravljenja se ne
sme zageti pri bolnikih s hudo limfopenijo (3tevilo limfocitov < 0,5 x 10%1).

Po zacetku zdravljenja je treba vsake 3 mesece izvesti preiskavo celotne krvne slike, vklju¢no z
limfociti.

Pri bolnikih z limfopenijo se priporoca okrepljeno spremljanje zaradi povecanega tveganja za PML, in
sicer:

. Zaradi povecanega tveganja za PML je treba zdravljenje prekiniti pri bolnikih
z dolgotrajno hudo limfopenijo (Stevilo limfocitov < 0,5 x 10%/1), ki traja ve¢ kot
6 mesecev.

. Pri bolnikih s trajnim zmernim zmanjSanjem absolutnega Stevila limfocitov od
>0,5 x 10%1 do < 0,8 x 10%I za ve¢ kot 6 mesecev je treba ponovno oceniti razmerje med
koristjo in tveganjem zdravljenja z zdravilom Tecfidera.

. Pri bolnikih s Stevilom limfocitov pod normalno vrednostjo (LLN — lower limit of
normal), opredeljeno z referenc¢nimi vrednostmi lokalnega laboratorija, je priporoc¢eno
redno spremljanje absolutnega Stevila limfocitov. UpoStevati je treba dodatne dejavnike,
ki bi lahko Se povecali posamezno tveganje za PML (glejte spodnje podpoglavje o PML).

Stevilo limfocitov je treba spremljati do okrevanja (glejte poglavje 5.1). Ce ni drugih moznosti
zdravljenja, je ob okrevanju treba odlocitev o tem, ali po prekinitvi dajanja zdravila Tecfidera med
zdravljenjem ponovno zaceti z dajanjem tega zdravila ali ne, sprejeti na podlagi klini¢ne presoje.

Slikanje z magnetno resonanco (slikanje z MR)

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Tecfidera naj bi bilo za referenco na voljo izhodi$éno slikanje
z MR (obic¢ajno opravljeno v obdobju 3 mesecev). Potrebo po dodatnem slikanju z MR je treba
pretehtati v skladu z nacionalnimi in lokalnimi priporogili. Slikanje z MR je mogoce Steti za del
okrepljenega spremljanja pri bolnikih, pri katerih obstaja pove¢ano tveganje za PML. Ce obstaja
klini¢ni sum na PML, je treba v diagnosti¢ne namene slikanje z MR izvesti takoj.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecfidera, so porocali o PML (glejte poglavje 4.8). PML je
oportunisti¢na okuzba, ki jo povzroca virus John-Cunningham (JC) in ki je lahko smrtna ali pa
povzroci hudo prizadetost.

V zacetni fazi limfopenije (Stevilo limfocitov pod LLN) so se pri uporabi dimetilfumarata in drugih
zdravil, ki vsebujejo fumarate, pojavili primeri PML. Dolgotrajna zmerna do huda limfopenija naj bi
povecala tveganje za PML pri jemanju zdravila Tecfidera, vendar pa tveganja ni mogoce izkljuciti pri
bolnikih z blago obliko limfopenije.

Dodatni dejavniki, ki bi lahko prispevali k vecjemu tveganju za PML v zacetni fazi limfopenije, so:
— trajanje zdravljenja z zdravilom Tecfidera. Primeri PML so se pojavili po priblizno 1 do 5 letih
zdravljenja, ceprav natancna povezava s trajanjem zdravljenja ni znana;
— moc¢no zmanjSanje Stevila celic T CD4+ in zlasti CD8+, ki so pomembne za imunsko obrambo
(glejte poglavje 4.8) in
— predhodno imunosupresivno ali imunomodulatorno zdravljenje (glejte spodaj).



S pregledom bolnika mora zdravnik oceniti, ali simptomi kaZejo na nevrolosko disfunkcijo, in ¢e je
tako, ali so ti simptomi znacilni za MS ali morda kaZejo na PML.

Ob prvem znaku ali simptomu, ki kaZe na PML, je treba prekiniti zdravljenje z zdravilom Tecfidera in
izvesti ustrezno diagnosti¢no vrednotenje, vklju¢no z dolocanjem prisotnosti DNK virusa JC

v cerebrospinalni tekocini (CSF) z metodo kvantitativne verizne reakcije s polimerazo (PCR).
Simptomi PML so lahko podobni recidivu MS. Znacilni simptomi, povezani s PML, so raznoliki, se
razvijajo tekom vec¢ dni ali tednov in vkljucujejo napredujoco Sibkost ene strani telesa ali okorelost
udov, motnje vida ter spremembe misljenja, spomina in orientacije, ki povzrocijo zmedenost in
osebnostne spremembe. Zdravniki morajo biti Se posebej pozorni na simptome, ki nakazujejo na PML
in jih bolniki sami morda ne opazijo. Bolnikom je treba poleg tega narociti, da naj o svojem
zdravljenju obvestijo partnerje ali negovalce, ker bodo morda ti opazili simptome, ki se jih bolniki ne
zavedajo.

Do PML lahko pride le ob okuZbi z virusom JC. Upostevati je treba, da vpliv limfopenije na to¢nost
testiranja prisotnosti protiteles na virus JC v serumu ni bil raziskan pri bolnikih, zdravljenih

z dimetilfumaratom. Prav tako je treba opozoriti, da negativni rezultat testiranja prisotnosti protiteles
na virus JC (ob normalnem Stevilu limfocitov) ne izklju¢uje moZnosti naknadne okuzbe z virusom JC.
Ce bolnik razvije PML, je treba jemanje zdravila Tecfidera trajno prekiniti.

Predhodno zdravljenje z imunosupresivnimi ali imunomodulirajodimi zdravili

Studije, ki bi ocenjevale uginkovitost in varnost zdravila Tecfidera pri prehodu zdravljenja bolnikov z
drugih zdravljenj, ki spreminjajo potek bolezni, na zdravljenje z zdravilom Tecfidera, niso bile
izvedene. Prispevek predhodnega zdravljenja z imunosupresivnimi zdravili na razvoj PML pri
bolnikih, zdravljenih z dimetilfumaratom, je mozen.

O primerih PML so porocali pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z natalizumabom, pri
katerem obstaja tveganje za PML. Zdravniki se morajo zavedati, da primeri PML, ki so se pojavili po
nedavni prekinitvi zdravljenja z natalizumabom, morda niso povezani z limfopenijo.

Poleg tega se je vecina potrjenih primerov PML z zdravilom Tecfidera pojavila pri bolnikih
s predhodnim imunomodulatornim zdravljenjem.

Pri prehodu zdravljenja bolnikov z drugega zdravljenja, ki spreminja potek bolezni, na zdravljenje z
zdravilom Tecfidera, je treba za preprecevanje aditivnega ucinka na imunski sistem in so¢asnega
zmanjSevanja tveganja reaktivacije MS upostevati razpolovno dobo in nac¢in delovanja drugega
zdravljenja. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Tecfidera je priporocljivo izvesti preiskavo celotne
krvne slike, ki jo je treba izvajati tudi redno med zdravljenjem (glejte podpoglavje Krvni/laboratorijski
testi zgoraj).

Huda okvara ledvic ali jeter

Zdravila Tecfidera niso preucili pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali hudo okvaro jeter, zato je pri teh
bolnikih potrebna previdnost (glejte poglavije 4.2).

Huda aktivna bolezen prebavil

Zdravila Tecfidera niso preucili pri bolnikih s hudo aktivno boleznijo prebavil, zato je pri teh bolnikih
potrebna previdnost.

Vrocinski oblivi
V klini¢nih preskuSanjih je 34 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecfidera, doZivelo vro¢inske

oblive, pri vecini bolnikov so bili blagi ali zmerni. Podatki iz Studij pri zdravih prostovoljcih kaZejo,
da vrocinske oblive, povezane z dimetilfumaratom, verjetno posredujejo prostaglandini. Kratek cikel



zdravljenja s 75 mg acetilsalicilne kisline brez gastrorezistentne obloge lahko pomaga bolnikom z
neznosnimi vrocinskimi oblivi (glejte poglavje 4.5). V dveh Studijah na zdravih prostovoljcih sta se
pojavljanje in resnost vrocinskih oblivov v ¢asu odmerjanja zmanjsala.

V klini¢nih preskuSanjih so 3 bolniki od skupaj 2.560 bolnikov, zdravljenih z dimetilfumaratom,
doZziveli resne simptome vrocinskih oblivov, ki so bili verjetno preob¢utljivostne ali anafilaktoidne
reakcije. Ti neZeleni ucinki niso bili Zivljenjsko nevarni, vendar so povzrogili hospitalizacijo.
Zdravnike, ki zdravilo predpisujejo, in bolnike, je treba opozoriti na moZnost hudih reakcij vro¢inskih
oblivov (glejte poglavja 4.2, 4.5 in 4.8).

Anafilakti¢ne reakcije

V obdobju trZzenja zdravila so porocali o primerih anafilaksije/anafilaktoidne reakcije po uporabi
zdravila Tecfidera (glejte poglavje 4.8). Simptomi lahko vkljucujejo dispnejo, hipoksijo, hipotenzijo,
angioedem, izpusc¢aj ali urtikarijo. Mehanizem anafilaksije, ki jo povzroca dimetilfumarat, je neznan.
Te reakcije navadno nastopijo po prvem odmerku, lahko pa se pojavijo tudi kadar koli med
zdravljenjem, lahko so resne in Zivljenjsko nevarne. Bolnike je treba pougiti, naj v primeru pojava
znakov ali simptomov anafilaksije prenehajo jemati zdravilo Tecfidera in pois¢ejo takojSnjo
medicinsko pomo¢. Zdravila ne smejo spet zaceti jemati (glejte poglavje 4.8).

Okuzbe

V Studijah 3. faze, nadzorovanih s placebom, je bila incidenca okuzb (60 % v primerjavi z 58 %) in
resnih okuzb (2 % v primerjavi z 2 %) podobna pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecfidera in
placebom. VVendar pa je treba zaradi imunomodulacijskih lastnosti zdravila Tecfidera (glejte

poglavje 5.1) razmisliti o zacasni prekinitvi zdravljenja z zdravilom Tecfidera in pred ponovno uvedbo
zdravljenja spet oceniti koristi in tveganja, ¢e se pri bolniku razvije resna okuzba. Bolnikom, ki
prejemajo zdravilo Tecfidera, je treba narociti, da zdravniku poroc¢ajo o simptomih okuzb. Bolniki z
resnimi okuzbami ne smejo zaceti zdravljenja z zdravilom Tecfidera, dokler okuzba(e) ne izzveni(jo).

Pri bolnikih s $tevilom limfocitov < 0,8 x 10%1 ali < 0,5 x 10%1I niso opazili zviSanja incidence resnih
okuzb (glejte poglavje 4.8). Ce se zdravljenje v primeru zmerne do hude dolgotrajne limfopenije
nadaljuje, ni mogoce izkljuciti tveganja oportunisti¢ne okuzbe, vkljuéno s PML (glejte poglavije 4.4,
podpoglavje PML).

OkuZbe s herpesom zostrom

V povezavi z zdravilom Tecfidera so porocali o primerih herpesa zostra (glejte poglavije 4.8). Vecina
teh primerov je bila ne-resnih; vendar pa so porocali tudi o resnih primerih, med drugim o
diseminiranem herpesu zostru, oftalmi¢nem herpesu zostru, uSesnem herpesu zostru, nevroloski
okuzbi s herpesom zostrom, meningoencefalitisu zaradi herpesa zostra in meningomielitisu zaradi
herpesa zostra. Ti neZeleni ucinki se lahko pojavijo kadar koli med zdravljenjem. Bolnike spremljajte
glede znakov in simptomov herpesa zostra, zlasti ¢e obstajajo porogila o sogasni limfocitopeniji. Ce se
herpes zoster pojavi, je treba uvesti ustrezno zdravljenje za herpes zoster. Pri bolnikih z resnimi
okuzbami je treba razmisliti o zac¢asni prekinitvi zdravljenja, dokler okuzba ne izzveni (glejte
poglavje 4.8).

Uvajanje zdravljenja

Zdravljenje je treba uvajati postopoma, da zmanjSamo pogostnost vrocinskih oblivov in neZelenih
ucinkov v prebavilih (glejte poglavje 4.2).

Fanconijev sindrom

O primerih Fanconijevega sindroma so porocali pri zdravilu, ki vsebuje dimetilfumarat in druge estre
fumarne kisline. Zgodnje diagnosticiranje Fanconijevega sindroma in prekinitev zdravljenja z
dimetilfumaratom sta pomembna za preprecevanje pojava ledvi¢ne okvare in osteomalacije, saj je



sindrom obicajno reverzibilen. Najpomembnejsi znaki so proteinurija, glukozurija (z normalnimi
ravnmi sladkorja v krvi), hiperaminoacidurija in fosfaturija (po moznosti socasno s hipofosfatemijo).
Napredovanje sindroma lahko vkljucuje simptome, kot so poliurija, polidipsija in oslabelost
proksimalnih misic. V redkih primerih hipofosfatemic¢ne osteomalacije z nelokalizirano bolec¢ino v
kosteh se lahko pojavijo zviSane ravni alkalne fosfataze v serumu in stresni zlomi. Pomembno je
vedeti, da se Fanconijev sindrom lahko pojavi tudi brez zviSanih ravni kreatinina ali nizke hitrosti
glomerularne filtracije. Ce so simptomi dvoumni, je treba pomisliti tudi na Fanconijev sindrom in
opraviti ustrezne preiskave.

PomoZne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni “‘brez natrija’.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Antineoplasti¢ne, imunosupresivne ali kortikosteroidne terapije

Zdravila Tecfidera niso preucili v kombinaciji z zdravili proti novotvorbam ali imunosupresivi, zato je
potrebna pri soc¢asni uporabi s temi zdravili previdnost. V klini¢nih Studijah z multiplo sklerozo
socasno zdravljenje recidivov s kratkim ciklom intravenskih kortikosteroidov ni bilo povezano s
klinicno pomembnim zviSanjem okuzb.

Cepiva

Med zdravljenjem z zdravilom Tecfidera lahko pride v poStev so¢asna uporaba neZivih cepiv v skladu
z nacionalnimi programi cepljenja. V Kliniéni Studiji, ki je zajela skupaj 71 bolnikov z RRMS, so
bolniki, ki so prejemali zdravilo Tecfidera v odmerku 240 mg dvakrat na dan, vsaj 6 mesecev (n=38)
ali nepegiliran interferon vsaj 3 mesece (n=33), razvili primerljiv imunski odziv (definiran kot > 2-
kratno zvecanje titra pred cepljenjem na titer po cepljenju) na tetanusni toksoid (spominski antigen) in
na konjugirano meningokokno C polisaharidno cepivo (neoantigen), medtem ko je imunski odziv na
razlicne serotipe nekonjugiranega 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva (od celic T
neodvisni antigen) variiral v obeh zdravljenih skupinah. Pozitiven imunski odziv, opredeljen kot > 4-
kratno zvecanje titra protiteles proti trem cepivom, je doseglo manj preiskovancev v obeh zdravljenih
skupinah. Opazili so manjSe Stevil¢ne razlike v odzivu na tetanusni toksoid in prevmokokni
polisaharid serotipa 3 v korist nepegiliranega interferona.

Klini¢nih podatkov o u¢inkovitosti in varnosti Zivih atenuiranih cepiv pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo
Tecfidera, ni na voljo. Ziva cepiva lahko predstavljajo vegje tveganje za kliniéne okuzbe, zato jih
bolnikom, ki se zdravijo z zdravilom Tecfidera, ni dovoljeno dati, razen v izjemnih primerih, ko je to
mozno tveganje za posameznika manj3e, kot tveganje, ¢e ne bi bil cepljen.

Drugqi derivati fumarne kisline

Med zdravljenjem z zdravilom Tecfidera se je treba socasni uporabi z drugimi derivati fumarne kisline
(lokalni ali sistemski) izogibati.

Pri ljudeh dimetilfumarat izérpno presnavljajo esteraze, preden doseZe sistemski obtok in se nadalje
presnovi v ciklu trikarboksilne kisline, pri katerem ne sodeluje sistem citokroma P450 (CYP). MoZnih
tveganj medsebojnega delovanja v Studijah in vitro zaviranja in indukcije CYP, Studiji p-glikoproteina
ali Studijah vezave beljakovin dimetilfumarata in monometilfumarata (primarnega presnovka
dimetilfumarata) niso opredelili.

Ucinki drugih snovi na dimetilfumarat

Zdravili, ki se pri bolnikih z multiplo sklerozo pogosto uporabljata, intramuskularni interferon beta-1a
in glatiramer acetat, so klini¢no preskusili glede moznih medsebojnih interakcij z dimetilfumaratom;
spremembe farmakokineticnega profila dimetilfumarata niso ugotovili.



Dokazi, pridobljeni v Studijah na zdravih prostovoljcih, kaZejo, da vroc¢inske oblive, povezane z
zdravilom Tecfidera, verjetno posredujejo prostaglandini. V dveh Studijah na zdravih prostovoljcih
odmerjanje 325 mg (ali ustreznika) acetilsalicilne kisline brez gastrorezistentne obloge 30 minut pred
uporabo zdravila Tecfidera, ki je v prvi Studiji trajalo 4 dni, v drugi pa 4 tedne, ni spremenilo
farmakokineti¢nega profila zdravila Tecfidera. Pred dajanjem acetilsalicilne kisline skupaj z zdravilom
Tecfidera bolnikom z RRMS je treba pretehtati moZna tveganja, povezana z zdravljenjem z
acetilsalicilno kislino. Dolgotrajne (> 4 tednov) neprekinjene uporabe acetilsalicilne kisline niso
raziskovali (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Socasno zdravljenje z nefrotoksi¢nimi zdravili (kot so aminoglikozidi, diuretiki, nesteroidna
protivnetna zdravila ali litij) lahko poveca moZnost neZelenih ucinkov na ledvice (npr. proteinurija,
glejte poglavje 4.8) pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Tecfidera (glejte poglavje 4.4
Krvni/laboratorijski testi).

UZivanje zmernih koli¢in alkohola ni spremenilo izpostavljenosti dimetilfumaratu in ni bilo povezano
z zviSanjem neZelenih u¢inkov. UzZivanju velikih kolicin moénih alkoholnih pija¢ (ve¢ kot 30 vol. %)
se je treba izogibati eno uro po jemanju zdravila Tecfidera, ker alkohol lahko zvia pogostnost
neZelenih ucinkov v prebavilih.

Ucinki dimetilfumarata na druge snovi

Studije indukcije CYP in vitro niso pokazale medsebojnega delovanja med zdravilom Tecfidera in
peroralnimi kontraceptivi. V Studiji in vivo soc¢asno dajanje zdravila Tecfidera s kombiniranim
peroralnim kontraceptivom (norgestimat in etinilestradiol) ni povzroc¢ilo pomembnih sprememb v
izpostavljenosti peroralnemu kontraceptivu. S peroralnimi kontraceptivi, ki vsebujejo druge
progestogene, niso opravili Studij medsebojnega delovanja, vendar ne pricakujemo ucinka zdravila
Tecfidera na izpostavljenost drugim kontraceptivom.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6 Plodnost, noseénost in dojenje
Nosecnost

Na voljo je zmerno Stevilo podatkov o uporabi pri noseénicah (med 300 in 1000 izidov nose¢nosti), ki
temeljijo na registru nosec¢nosti in spontanih poro¢ilih v obdobju trZzenja. V registru nose¢nosti za
zdravilo Tecfidera je bilo dokumentiranih 289 prospektivno zbranih izidov nosec¢nosti pri bolnicah z
MS, ki so bile izpostavljene dimetilfumaratu. Mediana trajanja izpostavljenosti dimetilfumaratu je bila
4,6 tedna gestacije z omejeno izpostavljenostjo po Sestem tednu gestacije (44 izidov nose¢nosti).
Izpostavljenost dimetilfumaratu v tako zgodnji nosec¢nosti ne kaze na malformacijsko ali
feto/neonatalno toksi¢nost v primerjavi s splosno populacijo. Tveganje pri daljsi izpostavljenosti
dimetilfumaratu ali izpostavljenosti v poznejSih fazah nose¢nosti ni znano.

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Iz
previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi zdravila Tecfidera bolje izogibati. Zdravilo
Tecfidera se lahko med nose¢nostjo uporablja le, ¢e je nujno potrebno in ¢e mozna Korist upravicuje
moZno tveganje za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se dimetilfumarat ali njegovi presnovki izlocajo v materino mleko. Tveganja za
novorojencka/dojencka ne moremo izkljuciti. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja ali
prenehanjem zdravljenja z zdravilom Tecfidera, pri cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za
otroka in prednosti zdravljenja za mater.



Plodnost

Ni podatkov o vplivu dimetilfumarata na plodnost pri ljudeh. Podatki iz predklini¢nih Studij ne kazejo,
da bi bil dimetilfumarat povezan s povec¢anim tveganjem za zmanjSano plodnost (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev
Zdravilo Tecfidera nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 NeZeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni u¢inki so vroginski oblivi (35 %) in neZeleni dogodki v prebavilih (tj. driska
(14 %), navzea (12 %), bolecine v trebuhu (10 %), bolecine v zgornjem delu trebuha (10 %)).
Vrocinski oblivi in neZeleni dogodki v prebavilih so se pojavili na zacetku zdravljenja (v glavnem so
se pojavili v prvem mesecu), pri ¢emer se lahko pri bolnikih, pri katerih se pojavijo vroc¢inski oblivi in
neZeleni dogodki v prebavilih, ti dogodki ob¢asno pojavljajo ves ¢as zdravljenja z zdravilom
Tecfidera. Najpogosteje porocani nezeleni ucinki, ki so povzrocili prekinitev zdravljenja, so vro¢inski
oblivi (3 %) in neZeleni dogodki v prebavilih (4 %).

V s placebom kontroliranih Klini¢nih Studijah in v nekontroliranih klini¢nih Studijah 2. in 3. faze je
zdravilo Tecfidera prejelo skupaj 2513 bolnikov v obdobju do 12 let, s celokupnim ekvivalentom
izpostavljenosti 11 318 oseb-let. Skupno 1169 bolnikov se je zdravilo z zdravilom Tecfidera vsaj 5 let,
426 bolnikov pa se je zdravilo z zdravilom Tecfidera vsaj 10 let. 1zku3nje iz nekontroliranih Klini¢nih
preskusanj so v skladu z izkuSnjami iz s placebom kontroliranih klini¢nih preskusan;.

Seznam neZelenih uginkov v obliki preglednice

NeZeleni ucinki, ki izhajajo iz klini¢nih Studij, Studij o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za
promet z zdravilom in spontanih porocil, so predstavljeni v spodnji preglednici.

NeZeleni ucinki so navedeni z izrazi, ki jih priporo¢a MedDRA, in glede na MedDRA organske
sisteme. Incidenca spodnjih neZelenih ug¢inkov je izraZzena po naslednjih kategorijah:

- zelo pogosti (> 1/10)

- pogosti (> 1/100 do < 1/10)

- obcasni (> 1/1000 do < 1/100)

- redki (> 1/10 000 do < 1/1000)

- zelo redki (< 1/10 000)

- neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

Organski sistem po MedDRA | NeZeleni ué¢inek Kategorija pogostnosti

Infekcijske in parazitske bolezni | gastroenteritis pogosti
progresivna multifokalna neznana pogostnost
levkoencefalopatija (PML)
herpes zoster neznana pogostnost

Bolezni krvi in limfaticnega limfopenija pogosti

sistema levkopenija pogosti
trombocitopenija obcasni

Bolezni imunskega sistema preobcutljivost obcasni
anafilaksija neznana pogostnost
dispneja neznana pogostnost
hipoksija neznana pogostnost
hipotenzija neznana pogostnost
angioedem neznana pogostnost




Bolezni Zivcevja pekoc¢ obcutek pogosti

Zilne bolezni vrocinski oblivi zelo pogosti

vrocinski valovi pogosti

Bolezni dihal, prsnega ko$a in

mediastinalnega prostora rinoreja neznana pogostnost

Bolezni prebavil driska zelo pogosti
navzea zelo pogosti
bolecine v zgornjem delu zelo pogosti
trebuha
bolecine v trebuhu zelo pogosti
bruhanje pogosti
dispepsija pogosti
gastritis pogosti
bolezni prebavil pogosti

Bolezni jeter, Zol¢nika in zviSana aspartat .

< I ; pogosti

Zolcevodov aminotransferaza

zviSana alanin aminotransferaza | pogosti

z zdravili povzrocena okvara

X redki
jeter
Bolezni koZe in podkoZja pruritus pogosti
izpuscaj pogosti
eritem pogosti
alopecija pogosti
Bolezni secil proteinurija pogosti
Splosne teZave in spremembe y . .
S obcutek vrocine pogosti
na mestu aplikacije
Preiskave v urinu izmerjeni ketoni zelo pogosti
v urinu prisoten albumin pogosti
zniZanje Stevila belih krvnih .
; pogosti
celic

Opis izbranih nezelenih uginkov

Vrocinski oblivi

V Studijah, kontroliranih s placebom, se je incidenca vroginskih oblivov (34 % v primerjavi s 4 %) in
vrocinskih valov (7 % v primerjavi z 2 %) zviSala pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecfidera v
primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom. Vrocinski obliv je obicajno opisan kot vrocinski obliv
ali vrocinski val, lahko pa vkljucuje Se druge pojave (npr. obcutek vrocine, rdec¢ino, srbenje in pekoc
obcutek). Vrocinski oblivi so se pojavili na zacetku zdravljenja (v glavnem so se pojavili v prvem
mesecu), pri cemer se lahko pri bolnikih, pri katerih se pojavijo vrocinski oblivi, ti dogodki obéasno
pojavljajo ves ¢as zdravljenja z zdravilom Tecfidera. Pri vecini bolnikov, pri katerih so se vrocinski
oblivi pojavljali, so bili ti dogodki blagi ali zmerni. Na splodno so se zaradi vro¢inskih oblivov

3 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecfidera, prenehali zdraviti. Incidenco resnih vroc¢inskih
oblivov, za katere so lahko znacilni generalizirani eritem, izpus$¢aj in/ali pruritus, so opazili pri manj
kot 1 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecfidera (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.5).

NeZeleni ucinki v prebavilih

Incidenca neZelenih dogodkov v prebavilih (npr. driska [14 % v primerjavi z 10 %], navzea [12 % v
primerjavi z 9 %], bole¢ina v zgornjem delu trebuha [10 % v primerjavi s 6 %], bolecina v trebuhu

[9 % v primerjavi s 4 %], bruhanje [8 % v primerjavi s 5 %] in dispepsija [5 % v primerjavi s 3 %]) je
bila vecja pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecfidera, kot pri bolnikih, zdravljenih s placebom.
NeZeleni ucinki v prebavilih so se pojavili na zacetku zdravljenja (v glavnem so se pojavili v prvem
mesecu), pri cemer se lahko pri bolnikih, pri katerih se pojavijo neZeleni dogodki v prebavilih, ti
dogodki obcasno pojavljajo ves ¢as zdravljenja z zdravilom Tecfidera. Pri vecini bolnikov, pri katerih
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so se nezeleni dogodki v prebavilih pojavljali, so bili blagi ali zmerni. Stirje odstotki (4 %) bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Tecfidera, so se zaradi neZelenih u¢inkov v prebavilih prenehali zdraviti.
Incidenca resnih neZelenih dogodkov v prebavilih, vklju¢no z gastroenteritisom in gastritisom, se je
pojavila pri 1 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecfidera (glejte poglavje 4.2).

Jetrna funkcija

Na podlagi podatkov iz Studij, kontroliranih s placebom je imela vecina bolnikov z zviSanji jetrne
transaminaze < 3-krat vi$je od ULN. Ve¢ja incidenca zviSanj jetrnih transaminaz pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Tecfidera, v primerjavi s tistimi, zdravljenimi s placebom, je bila opazna
predvsem prvih 6 mesecev zdravljenja. ZviSanja alanin aminotransferaze in aspartat aminotransferaze,
> 3-krat ULN, so opazili pri 5 % oz. 2 % bolnikov, zdravljenih s placebom, in 6 % 0z. 2 % bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Tecfidera. Prekinitev zdravljenja zaradi zviSanja jetrnih transaminaz je bila
<1 % in podobna pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecfidera ali s placebom. ZviSanja transaminaz
na > 3-kratno ULN s soc¢asnim zviSanjem celotnega bilirubina na > 2-kratno ULN v Studijah,
kontroliranih s placebom, niso ugotovili.

Po uporabi zdravila Tecfidera so pri izkusnjah v obdobju trZzenja porocali o zviSanju jetrnih encimov in
primerih z zdravilom povzrocene okvare jeter (zviSanje transaminaz na > 3-kratno ULN s so¢asnim
zviSanjem celotnega bilirubina na > 2-kratno ULN). Ti neZeleni uginki so izzveneli po prekinitvi
zdravljenja.

Limfopenija

V Studijah, kontroliranih s placebom, je imela vecina bolnikov (> 98 %) pred zacetkom zdravljenja
normalno Stevilo limfocitov. Po zdravljenju z zdravilom Tecfidera se je povprecno Stevilo limfocitov
v prvem letu zmanj3alo, preden je doseglo konstantno raven. Povpre¢no se je Stevilo limfocitov
zmanj$alo za priblizno 30 % od izhodiS¢ne vrednosti. Povpreéno in mediano Stevilo limfocitov je
ostalo v normalnih mejah. Stevilo limfocitov < 0,5 x 10%I so ugotovili pri < 1 % bolnikov, ki so
prejemali placebo, in 6 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecfidera. Stevilo limfocitov < 0,2 x 1071
so ugotovili pri 1 bolniku, zdravljenim z zdravilom Tecfidera, in pri nobenem od bolnikov, ki so
prejemali placebo.

V klini¢nih Studijah (kontroliranih in nekontroliranih) je 41 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom
Tecfidera, imelo limfopenijo (v teh Studijah opredeljeno kot < 0,91 x 10%1). Blago limfopenijo (Stevilo
limfocitov od > 0,8 x 10%1 do < 0,91 x 10%1) so opazili pri 28 % bolnikov; zmerno limfopenijo
(Stevilo limfocitov od > 0,5 x 10%1 do < 0,8 x 10%1), ki je trajala vsaj Sest mesecev, so opazili pri 11 %
bolnikov; hudo limfopenijo (Stevilo limfocitov < 0,5 x 10%1), ki je trajala vsaj $est mesecev, so opazili
pri 2 % bolnikov. V skupini s hudo limfopenijo je v vecini primerov Stevilo limfocitov ostalo

< 0,5 x 10%1 pri nadaljnjem zdravljenju.

Poleg tega je bilo v nenadzorovani, prospektivni Studiji v obdobju po pridobitvi dovoljenja za promet
v 48. tednu zdravljenja z zdravilom Tecfidera (n = 185) Stevilo celic T CD4+ zmerno zmanj$ano

(od >0,2 x 10%I do < 0,4 x 10%/1) pri do 37 % bolnikov ali mo¢no zmanjsano (< 0,2 x 10°/1) pri do

6 % bolnikov, medtem ko se je Stevilo celic T CD8 + zmanjSalo pogosteje, pri do 59 % bolnikov na
Stevilo < 0,2 x 10%1 in pri 25 % bolnikov na Stevilo < 0,1 x 10%1. V kontroliranih in nekontroliranih
klini¢nih Studijah so spremljali bolnike, ki so prekinili zdravljenje z zdravilom Tecfidera pri Stevilu
limfocitov pod LLN, glede vracanja Stevila limfocitov na LLN (glejte poglavje 5.1).

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Pri jemanju zdravila Tecfidera so porocali o primerih okuZbe z virusom John Cunningham (JC), ki
povzroca PML (glejte poglavje 4.4). PML je lahko smrtna ali pa povzroci hudo prizadetost. V enem
od klini¢nih preskusanj je 1 bolnik, ki je jemal zdravilo Tecfidera, razvil PML v zacetni fazi
dolgotrajne hude limfopenije (3tevilo limfocitov pretezno < 0,5 x 10%1 3,5 leta) s smrtnim izidom.

V obdobju trzenja zdravila se je PML pojavila tudi pri zmerni in blagi limfopeniji (od > 0,5 x 10%1 do
< LLN, opredeljeno z referencnimi vrednostmi lokalnega laboratorija).
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V vec primerih PML z dolocitvijo podskupin celic T v ¢asu diagnoze PML je bilo ugotovljeno, da se
je stevilo celic T CD8+ zmanjsalo na < 0,1 x 10%/I, medtem ko je bilo zmanj3anje tevila celic T CD4+
spremenljivo (od < 0,05 do 0,5 x 10%1) in je bolj koreliralo s splo$no resnostjo limfopenije

(od < 0,5 x 10%1 do < LLN). Posledi¢no se je razmerje med CD4+/CD8+ pri teh bolnikih povecalo.

Zmerna do huda dolgotrajna limfopenija naj bi povecala tveganje za PML pri jemanju zdravila
Tecfidera. Vendar se je PML pojavila tudi pri bolnikih z blago obliko limfopenije. Poleg tega se je
v obdobju trZzenja zdravila vec¢ina primerov PML pojavila pri bolnikih, starih ve¢ kot 50 let.

Okuzbe s herpesom zostrom

Pri zdravilu Tecfidera so porocali o okuzbah s herpesom zostrom. V dolgoroc¢ni podaljSani Studiji, v
okviru katere se je zdravilo 1736 bolnikov z MS, se je pri priblizno 5 % bolnikov vsaj enkrat pojavil
herpes zoster, od teh okuzb je bilo 42 % blagih, 55 % zmernih in 3 % hudih. Cas do pojava herpes
zostra od prvega odmerka zdravila Tecfidera je segal od priblizno 3 mesecev do 10 let. Stirje bolniki
so imeli resne dogodke. Vsi pa so se pozdravili. Pri vecini preiskovancev, tudi tistih z resno okuzbo s
herpesom zostrom, je bilo Stevilo limfocitov nad spodnjo mejo normale. Pri vecini preiskovancev

s soc¢asnim Stevilom limfocitov pod LLN je bila limfopenija ocenjena kot zmerna ali huda. V obdobju
trzenja zdravila v vecini primerov okuzba s herpesom zostrom ni bila resna in je bila odpravljena z
zdravljenjem. Pri bolnikih, okuZenih s herpesom zostrom, so iz obdobja trZzenja na voljo omejeni
podatki glede absolutnega Stevila limfocitov (ALC - absolute lymphocyte count). V primerih, o katerih
so porocali, pa je vecina bolnikov imela zmerno limfopenijo (od > 0,5 x 10%1 do < 0,8 x 10%1) ali
hudo limfopenijo (od < 0,5 x 10%I do 0,2 x 10%1) (glejte poglavije 4.4).

Nenormalni laboratorijski testi

V s placebom kontroliranih Studijah so bile izmerjene vrednosti ketonov v urinu (1+ ali vec)
pogostejSe pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecfidera (45 %), v primerjavi s placebom (10 %). V
klini¢nih preskusanjih niso opazili neugodnih klini¢nih posledic.

Ravni 1,25-dihidroksivitamina D so se pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecfidera, v primerjavi z
bolniki, ki so prejemali placebo, zmanjSale (mediana odstotka zmanjSanja od izhodiS¢ne vrednosti pri
2 letih 25 % v primerjavi s 15 %), ravni paratiroidnega hormona (PTH) pa so se pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Tecfidera, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo, zviSale (mediana
odstotka zviSanja od izhodis¢a pri 2 letih 29 % v primerjavi s 15 %). Povprecne vrednosti obeh
parametrov so ostale znotraj normalnih vrednosti.

Prehodno zvecanje povpreénega Stevila eozinofilcev so ugotavljali v prvih 2 mesecih zdravljenja.

Pediatri¢na populacija

V 96-tedenskem odprtem randomiziranem aktivno kontroliranem preskuSanju pri pediatri¢nih bolnikih
z RRMS (n =7 starih od 10 do manj kot 13 let in n = 71 starih od 13 do manj kot 18 let) so bili bolniki
zdravljeni s 120 mg dvakrat na dan 7 dni, nato 240 mg dvakrat na dan preostali del zdravljenja.
Varnostni profil pri pediatri¢nih bolnikih je bil podoben kot tisti, ki so ga prej ugotovili pri odraslih
bolnikih.

Zasnova pediatri¢nega klini¢nega preskusanja se je razlikovala od klini¢nih preskusanj, kontroliranih s
placebom, pri odraslih. Zato ni mogoce izklju¢iti moznosti, da je zasnova klini¢cnega preskusanja
prispevala k Stevil¢nim razlikam v neZelenih dogodkih med pediatri¢no in odraslo populacijo. O
boleznih prebavil, pa tudi boleznih dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora in nezelenih
ucinkih glavobolu in dismenoreji so pogosteje (> 10 %) porocali v pediatri¢ni populaciji kot v odrasli
populaciji. O teh neZelenih dogodkih so pri pediatri¢nih bolnikih porocali v naslednjih odstotnih
delezih:

e 0 glavobolu so porocali pri 28 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecfidera, in pri

36 % bolnikov, zdravljenih z interferonom beta-1a;
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e 0 boleznih prebavil so porocali pri 74 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecfidera, in pri
31 % bolnikov, zdravljenih z interferonom beta-1a. Od teh so pri zdravilu Tecfidera
najpogosteje porocali o bolecinah v trebuhu in bruhanju;

e 0 boleznih dihal, prsnega ko3a in mediastinalnega prostora so porocali pri 32 % bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Tecfidera, in pri 11 % bolnikov, zdravljenih z interferonom beta-1a.
Od teh so pri zdravilu Tecfidera najpogosteje porocali o orofaringealni bolecini in kaslju;

e o dismenoreji so porocali pri 17 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecfidera, in pri
7 % bolnikov, zdravljenih z interferonom beta-1a.

V majhni 24-tedenski odprti nekontrolirani Studiji pri pediatri¢nih bolnikih z RRMS, starih od 13 do
17 let (120 mg dvakrat na dan 7 dni, nato 240 mg dvakrat na dan preostali del zdravljenja; n = 22), ki
ji je sledila 96-tedenska podaljSana Studija (240 mg dvakrat na dan; n = 20), se je zdel varnostni profil
pri pediatri¢nih bolnikih podoben kot pri odraslih bolnikih.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uginkih

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uginkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o primerih prevelikega odmerjanja zdravila Tecfidera. Simptomi, opisani v teh primerih,
so skladni z znanim varnostnim profilom zdravila Tecfidera. Ni znanih terapevtskih ukrepov, ki bi
povecali izlocanje zdravila Tecfidera, niti znanega antidota. V primeru prevelikega odmerjanja je
priporocljivo uvesti simptomatsko podporno zdravljenje, kot je klini¢no indicirano.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, druga zdravila za zaviranje
imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AX07

Mehanizem delovanja

Mehanizem, s katerim dimetilfumarat povzroca terapevtske ucinke pri multipli sklerozi, ni ¢isto
razumljen. Predklini¢ne Studije kaZejo, da so farmakodinamic¢ni odgovori dimetilfumarata v glavnem
posredovani prek aktivacije transkripcijske poti nuklearnega faktorja Nrf2 ((erythroid-derived 2)-like
2). Pokazalo se je, da dimetilfumarat pri bolnikih zviSuje antioksidativne gene, odvisne od Nrf2 (npr.
NAD(P)H dehidrogenaza, kinon 1; [NQO1]).

Farmakodinami¢ni uginki

Ucinki na imunski sistem

Dimetilfumarat je v predklini¢nih in klini¢nih Studijah pokazal protivnetne in imunomodulacijske
lastnosti. V predklini¢nih modelih dimetilfumarat in monometil fumarat, glavni presnovek
dimetilfumarata, mo¢no zmanjSujeta imunsko aktivacijo celic in posledi¢no spros¢anje provnetnih
citokinov kot odgovor na vnetne draZljaje. V klini¢nih Studijah pri bolnikih s psoriazo je
dimetilfumarat vplival na fenotipe limfocitov z zmanjSanjem regulacije profilov provnetnih citokinov
(THl, THl7), s ¢imer zavira protivnetni odziv (Tw2). Dimetilfumarat kaZe terapevtski ucinek pri ve¢
modelih vnetnih in nevrovnetnih poSkodb. V Studijah 3. faze pri bolnikih z MS (DEFINE, CONFIRM
in ENDORSE) se je po zdravljenju z zdravilom Tecfidera v prvem letu povprec¢no Stevilo limfocitov v
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povpre¢ju zmanj3alo za priblizno 30 % izhodiSéne vrednosti, nato pa je doseglo konstantno raven. V
teh Studijah so spremljali bolnike, ki so prekinili zdravljenje pri Stevilu limfocitov pod spodnjo mejo
normalne vrednosti (LLN, 0,9 x 10%1), glede vracanja 3tevila limfocitov na LLN.

Slika 1 kaZe deleZ bolnikov, za katere so ocenili, da so dosegli LLN na podlagi Kaplan-Meierjeve
metode brez dolgotrajne hude limfopenije. IzhodiS¢e vracanja (RBL - recovery baseline) je bilo
opredeljeno kot zadnje ALC med zdravljenjem pred ukinitvijo zdravljenja. Ocenjeni delez bolnikov,
katerih limfociti so se vrnilina LLN (ALC > 0,9 x 109/I) v 12. in 24. tednu, ki so imeli blago, zmerno
ali hudo limfopenijo v RBL, je prikazan v preglednici 1, preglednici 2 in preglednici 3 s 95-odstotnimi
tockovnimi intervali zaupanja. Standardna napaka Kaplan-Meierjevega ocenjevalca funkcije preZivetja
je izracunana z Greenwoodovo formulo.

Slika 1: Kaplan-Meierjeva metoda; dele? bolnikov z vrnitvijo na LLN > 910 celic/mm?®
(0,9 x 10%1) iz izhodis¢a vra¢anja (RBL)

—— i ——

_ (1) RBL ALC <500 (v 18)
- (2} 500<= REL ALC <800 in=124)
—— (3} 800<= BOL ALC <910 (ne 86)

Delez bolmkov z vimtvyo ALC na LLN
o
-

AL u

5 . . Tedm

Stevilo bolnikov s tveganjem

RBL: ALC < 500 celicimm’ 18 6 s
RBL: ALC 2 500 do = 800 calic/mm® 124 3 17

BBL: ALC > 800 do =< 910 celic/mm’ 86 12

Opozorilo: 500 celic/mm?, 800 celic/mm?, 910 celic/mm?® ustreza 0,5 x 10%/1, 0,8 x 10%/I oziroma
0,9 x 10%1.

Preglednica 1: Kaplan-Meierjeva metoda; deleZ bolnikov, ocenjenih, da so dosegli LLN, z blago
limfopenijo v izhodis¢u vra¢anja (RBL); bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izkljuéeni

Stevilo bolnikov z blago Izhodis¢e 12. teden 24. teden
limfopenijo?, pri katerih obstaja N =86 N=12 N=4
tveganje

Delez, ki je dosegel 0,81 0,90
LLN (95-% 12) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

& Bolniki z ALC < 0,9 x 10%1 in > 0,8 x 10%1 v RBL; bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izkljugeni.

Preglednica 2: Kaplan-Meierjeva metoda; deleZ bolnikov, ocenjenih, da so dosegli LLN, z
zmerno limfopenijo v izhodi$éu vra¢anja (RBL); bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so

izkljuéeni
Stevilo bolnikov z zmerno Izhodisée 12. teden 24. teden
limfopenijo®, pri katerih obstaja N =124 N =33 N =17
tveganje
Delez, ki je dosegel 0,57 0,70
LLN (95-% 12) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

& Bolniki z ALC < 0,8 x 10%1 in > 0,5 x 10%1 v RBL; bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izkljugeni.
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Preglednica 3: Kaplan-Meierjeva metoda; deleZ bolnikov, ocenjenih, da so dosegli LLN, s hudo
limfopenijo v izhodiS¢u vra¢anja (RBL); bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izkljuéeni

Stevilo bolnikov s hudo Izhodisée 12. teden 24. teden
limfopenijo?, pri katerih obstaja N =18 N=6 N=4
tveganje

Delez, ki je dosegel 0,43 0,62
LLN (95-% 12) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

2 Bolniki z ALC < 0,5 x 10%1 v RBL; bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo so izkljuceni.

Klini¢na udinkovitost in varnost

Opravili so dve 2-letni, randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani Studiji (DEFINE s
1.234 bolniki in CONFIRM s 1.417 bolniki) pri bolnikih z RRMS. Bolniki s progresivnimi oblikami
MS v ti Studiji niso bili vkljuceni.

Ucinkovitost (glejte preglednico 4) in varnost so dokazali pri bolnikih z razsirjeno lestvico stopnje
prizadetosti (EDSS — expanded disability status scale) z rezultati od 0 do vklju¢no 5, ki so imeli vsaj
1 recidiv v letu pred randomizacijo, ali pri katerih je MRS moZganov, opravljeno 6 tednov pred
randomizacijo, pokazalo vsaj eno lezijo, vidno z gadolinijem (Gd+). Studija CONFIRM je bila slepa
za ocenjevalca (. za zdravnika v Studiji/raziskovalca, ki je ocenjeval odziv na zdravljenje v okviru
Studije) in je kot primerjalno zdravilo uporabila glatiramer acetat.

V Studiji DEFINE so imeli bolniki naslednje mediane vrednosti za izhodiS¢ne karakteristike: starost
39 let, trajanje bolezni 7,0 let, rezultat po EDSS 2,0. Poleg tega je imelo 16 % bolnikov rezultat po
EDSS > 3,5, 28 % jih je imelo > 2 recidiva v predhodnem letu in 42 % se jih je predhodno zdravilo z
drugimi odobrenimi oblikami zdravljenja MS. V kohorti MRS je imelo 36 % bolnikov, ki so vstopali v
Studijo, lezije Gd+ ob izhodiS¢u (povpreéno Stevilo lezij Gd+ 1,4).

V Studiji CONFIRM so imeli bolniki naslednje mediane vrednosti za izhodiS¢ne karakteristike: starost
37 let, trajanje bolezni 6,0 let, rezultat po EDSS 2,5. Poleg tega je imelo 17 % bolnikov rezultat po
EDSS > 3,5, 32 % jih je imelo > 2 recidiva v predhodnem letu in 30 % se jih je predhodno zdravilo z
drugimi odobrenimi oblikami zdravljenja MS. V kohorti MRS je imelo 45 % bolnikov, ki so vstopali v
Studijo, lezije Gd+ ob izhodiS¢u (povpreéno Stevilo lezij Gd+ 2,4).

V primerjavi s placebom so imeli bolniki, zdravljeni z zdravilom Tecfidera, klinicno pomembno in
statisticno pomembno zmanjSanje primarnega opazovanega dogodka v Studiji DEFINE, delez
bolnikov z recidivom pri 2 letih; in primarnega opazovanega dogodka v Studiji CONFIRM, letna
stopnja recidivov (ARR — annualised relapse rate), pri 2 letih.

Preglednica 4: Kliniéni in MRS opazovani dogodki v Studijah DEFINE in CONFIRM

DEFINE CONFIRM
placebo | Tecfidera placebo | Tecfidera glatiramer
240 mg 240 mg acetat
dvakrat na dvakrat na
dan dan
Kliniéni opazovani
dogodki®
St. bolnikov 408 410 363 359 350
Letni deleZ recidiva 0,364 0,172%** 0,401 0,224*** 0,286* |
Razmerje 0,47 0,56 0,71
pogostnosti (0,37; 0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
(95-% 12)
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DEFINE CONFIRM
placebo | Tecfidera placebo | Tecfidera glatiramer
240 mg 240 mg acetat
dvakrat na dvakrat na
dan dan
Delez recidiva 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Razmerje tveganj 0,51 0,66 0,71
(95-% 12) (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
Delez z 12-tedenskim 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156*
potrjenim napredovanjem
bolezni
Razmerje tveganj 0,62 0,79 0,93
(95-% 12) (0,44; 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
Delez s 24-tedenskim 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
potrjenim napredovanjem
bolezni
Razmerje tveganj 0,77 0,62 0,87
(95-% 12) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03 (0,55; 1,38)
Opazovani dogodki na
MRSP
St. bolnikov 165 152 144 147 161
Povprec¢no Stevilo 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
(mediana) novih ali na (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
novo povecanih lezij T2 v
2 letih
Povpreéno razmerje 0,15 0,29 0,46
lezij (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
(95-% 12)
Povpre¢no Stevilo 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
(mediana) lezij Gd pri ()] (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
2 letih
Razmerje obetov 0,10 0,26 0,39
(95-% 12) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
Povprec¢no Stevilo 5,7 2,0 8,1 3,8 45
(mediana) novih (2,0) (1,0)*** (4,0 (1,0)*** (2,0)**
hipointenzivnih lezij T1 v
2 letih
Povpreéno razmerje 0,28 0,43 0,59
lezij (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)
(95-% 12)

aVse analize klini¢nih opazovanih dogodkov so bile z namenom zdravljenja; ®v analizi MRS je bila uporabljena

kohorta MRS

*vrednost P < 0,05; **vrednost P < 0,01; ***vrednost P < 0,0001; #ni statisticno pomembno

V odprto nekontrolirano 8-letno podaljsano Studijo (ENDORSE) je bilo vkljucenih 1736 primernih
bolnikov z RRMS iz klju¢nih Studij (DEFINE in CONFIRM). Primarni cilj Studije je bil oceniti
dolgoro¢no varnost zdravila Tecfidera pri bolnikih z RRMS. Od 1.736 bolnikov se jih je pribliZzno
polovica (909, 52 %) zdravila 6 let ali ve¢. 501 bolnik se je stalno zdravil z zdravilom Tecfidera v
odmerku 240 mg dvakrat na dan v vseh 3 Studijah, 249 bolnikov, ki so predhodno prejemali placebo v

Studijah DEFINE in CONFIRM, pa je prejemalo zdravljenje z 240 mg dvakrat na dan v

Studiji ENDORSE. Bolniki, ki so stalno prejemali zdravilo dvakrat na dan, so se zdravili do 12 let.

Med Studijo ENDORSE ve¢ kot pol vseh bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecfidera v odmerku
240 mg dvakrat na dan, ni imelo recidiva. Pri bolnikih, ki so se stalno zdravili dvakrat na dan v vseh
3 Studijah, je bil prilagojeni ARR 0,187 (95 % 1Z: 0,156; 0,224) v Studijah DEFINE in CONFIRM in
0,141 (95 % 1Z: 0,119; 0,167) v Studiji ENDORSE. Pri bolnikih, ki so prej prejemali placebo, se je
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prilagojeni ARR zmanjSal od 0,330 (95 % 1Z: 0,266; 0,408) v Studijah DEFINE in CONFIRM
na 0,149 (95 % 1Z: 0,116; 0,190) v Studiji ENDORSE.

V Studiji ENDORSE vecina bolnikov (> 75 %) ni imela potrjenega napredovanja invalidnosti
(merjenega kot 6-mesecnega trajnega napredovanja invalidnosti). ZdruZeni rezultati iz teh treh Studij
so pokazali, da so imeli bolniki, zdravljeni z zdravilom Tecfidera, skladne in majhne deleZe potrjenega
napredovanja invalidnosti, z rahlim zve¢anjem povprecnih rezultatov po EDSS v Studiji ENDORSE.
Rezultati MRS (do 6. leta, vklju¢no s 752 bolniki, ki so bili predhodno vkljuceni v kohorto MRS
Studij DEFINE in CONFIRM), so pokazali, da vecina bolnikov (priblizno 90 %) ni imela lezij, vidnih
z Gd. V vseh 6 letih je prilagojeno povpre¢no Stevilo novih ali na novo povecanih lezij T2 in novih
lezij T1 na leto ostalo majhno.

Ucinkovitost pri bolnikih z zelo aktivno boleznijo

V Studijah DEFINE in CONFIRM so v podskupini bolnikov z zelo aktivno boleznijo opazili u¢inke

stalnega zdravljenja na recidive, medtem ko so ucinki glede na ¢as pri 3-mese¢nem trajnostnem

napredovanju bolezni niso bili jasno dokazani. Zaradi zasnove Studije je bila zelo aktivna bolezen

opredeljena kot sledi:

- bolniki z 2 ali ve¢ recidivi v enem letu ali z eno ali ve¢ lezijo, vidno z Gd pri MRS moZganov
(n = 42 za DEFINE; n = 51 za CONFIRM) ali

- bolniki, ki se niso odzivali na poln in ustrezen cikel (vsaj eno leto zdravljenja) z beta-
interferoni, ki so imeli v preteklem letu vsaj 1 recidiv, medtem ko so se zdravili, in ki so imeli
vsaj 9 T2-hiperintenzivnih lezij na MRS lobanje ali vsaj 1 lezijo, vidno z Gd, ali bolniki, ki so v
preteklem letu imeli nespremenjeno ali vecje Stevilo lezij v primerjavi s prejSnjima 2 letoma
(n =177 za DEFINE; n = 141 za CONFIRM).

Pediatri¢na populacija

Varnost in uc¢inkovitost zdravila Tecfidera pri pediatricni RRMS so ocenili v randomizirani odprti
aktivno kontrolirani (interferon beta-1a) Studiji s paralelnima skupinama bolnikov z RRMS, starih od
10 do manj kot 18 let. Sto petdeset bolnikov so randomizirali na dimetilfumarat (240 mg dvakrat na
dan peroralno) ali interferon beta-1a (30 pg i.m. enkrat na teden) 96 tednov. Primarni opazovani
dogodek je bil delez bolnikov brez novih ali na novo rastocih hiperintenzivnih lezij T2 na mozganskih
MRS v 96. tednu. Glavni sekundarni opazovani dogodek je bilo Stevilo novih ali na novo rastocih
hiperintenzivnih lezij T2 na MRS moZganov v 96. tednu. Predstavljena je deskriptivna statistika, ker
ni bila vnaprej nacrtovana nobena potrditvena hipoteza za primarni opazovani dogodek.

DeleZ bolnikov v populaciji, ki so jo nameravali zdraviti (ITT — intent-to-treat), brez novih ali na novo
rastoc¢ih MRS lezij T2 v 96. tednu glede na izhodiSce je bil 12,8 % pri dimetilfumaratu proti 2,8 % v
skupini z interferonom beta-1a. Srednje Stevilo novih ali na novo rastocih lezij T2 v 96. tednu glede na
izhodiSce, prilagojeno za izhodiS¢no Stevilo lezij T2 in starost (populacija ITT, iz katere so izkljucili
bolnike brez meritev MRS), je bilo 12,4 pri dimetilfumaratu in 32,6 pri interferonu beta-1a.

Verjetnost klini¢nega recidiva ob koncu 96-tedenskega obdobja odprte Studije je bila 34 % v skupini z
dimetilfumaratom in 48 % v skupini z interferonom beta-1a.

Varnostni profil pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 13 do manj kot 18 let), ki so prejemali zdravilo
Tecfidera, je bil kvalitativno skladen s tistim, ki so ga prej ugotovili pri odraslih bolnikih (glejte
poglavije 4.8).

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Peroralno uporabljen dimetilfumarat je predmet hitre predsistemske hidrolize z esterazami, kjer se
pretvori v svoj najpomembnejsi presnovek, monometil fumarat, ki je prav tako aktiven. Po peroralni
uporabi zdravila Tecfidera dimetilfumarata v plazmi ni mogoce dolociti. Zato so vse farmakokineti¢ne
analize za dimetilfumarat izvedli s koncentracijami monometil fumarata v plazmi. Farmakokineti¢ne
podatke so pridobili pri osebah z multiplo sklerozo in pri zdravih prostovoljcih.
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Absorpcija

Tmax monometil fumarata je 2 do 2,5 ure. Zdravilo Tecfidera gastrorezistentne trde kapsule vsebujejo
mikrotablete, ki so zaS¢itene z enteri¢no oblogo, zato se absorpcija zacne Sele, ko le te zapustijo
Zelodec (na splosno manj kot 1 uro). Po dajanju 240 mg dvakrat na dan s hrano je bila pri osebah z
multiplo sklerozo mediana najvisje koncentracije (Cmax) 1,72 mg/l in celotna povrsina pod krivuljo
(AUC) 8,02 h.mg/l. Na splo3no sta se Cmax in AUC v preucevanem razponu odmerka zvisala pribliZzno
sorazmerno z odmerkom (120 mg do 360 mg). V Studijah so bolniki z multiplo sklerozo v 4-urnih
¢asovnih razmikih prejeli dva 240 mg odmerka kot del reZima odmerjanja trikrat na dan. To je
povzrocilo minimalno kopicenje izpostavljenosti s povecanjem mediane Cax za 12 % v primerjavi z
odmerjanjem dvakrat na dan (1,72 mg/l za dvakrat na dan v primerjavi z 1,93 mg/l za trikrat na dan)
brez vplivov na varnost.

Hrana nima kliniéno pomembnega ucinka na izpostavljenost dimetilfumaratu. Vendar pa je treba
zdravilo Tecfidera jemati s hrano zaradi boljSega prenaSanja vrocinskih oblivov ali neZelenih
dogodkov v prebavilih (glejte poglavje 4.2).

Porazdelitev

Navidezni volumen porazdelitve po peroralni uporabi 240 mg dimetilfumarata je med 60 | in 90 I.
Vezava monometil fumarata na ¢loveSke plazemske beljakovine je obi¢ajno med 27 % in 40 %.

Biotransformacija

Pri ljudeh se dimetilfumarat izérpno presnovi, pri ¢emer se manj kot 0,1 % odmerka izloc¢i kot
nespremenjenega dimetilfumarata z urinom. Preden doseZe sistemski obtok, ga presnovijo esteraze, Ki
so v prebavilih, krvi in tkivu prisotne povsod. Nadalje se presnovi v ciklu trikarboksilne kisline, brez
sodelovanja sistema citokroma P450 (CYP). V $tudiji enkratnega odmerka 240 mg *C-
dimetilfumarata so identificirali glukozo kot prevladujoci presnovek v plazmi pri ¢loveku. Drugi
presnovki v obtoku vkljucujejo fumarno kislino, citronsko kislino in monometil fumarat. Presnova
fumarne kisline poteka v ciklu trikarboksilne kisline, primarna pot izlocanja pa je izdihovanje COs.

Izlocanje

Izdihovanje CO: je glavna pot izlocanja dimetilfumarata, ki predstavlja 60 % odmerka. Izloc¢anje skozi
ledvice in z blatom sta sekundarni poti izlo¢anja, pri ¢emer prva predstavlja 15,5 % in druga 0,9 %
odmerka.

Kon¢ni razpolovni ¢as monometil fumarata je kratek (priblizno 1 uro), pri vecini posameznikov pa po
24 urah v obtoku ni prisotnega monometil fumarata. Pri ve¢ odmerkih dimetilfumarata pri
terapevtskem reZimu ne pride do kopicenja dimetilfumarata ali monometil fumarata.

Linearnost

Pri preucevanih enkratnih in veckratnih odmerkih razpona odmerka 120 mg in 360 mg se
izpostavljenost dimetilfumaratu veca priblizno sorazmerno z odmerkom.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Na podlagi rezultatov analize variance (ANOVA) je telesna masa glavna sospremenljivka
izpostavljenosti (po Cmax in AUC) pri osebah z RRMS, vendar ni vplivala na ukrepe glede varnosti in
ucinkovitosti, ki so jih ovrednotili v klini¢nih Studijah.

Spol in starost nista klinicno pomembno vplivala na farmakokinetiko dimetilfumarata.
Farmakokinetike pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, niso preucili.
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Okvara ledvic

Ker je ledvi¢na pot sekundarna pot za izlocanje dimetilfumarata, na katero odpade manj kot
16 % uporabljenega odmerka, ocene farmakokinetike pri posameznikih z okvaro ledvic niso izvedli.

Okvara jeter

Ker dimetilfumarat in monometil fumarat presnavljajo esteraze brez udelezbe sistema CYP450, ocene
farmakokinetike pri posameznikih z okvaro jeter niso izvedli.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ni profil dimetilfumarata v odmerku 240 mg dvakrat na dan so ocenjevali v majhni
odprti nekontrolirani Studiji pri bolnikih z RRMS, starih od 13 do 17 let (n = 21). Farmakokinetika
zdravila Tecfidera pri teh mladostnikih je bila skladna s farmakokinetiko, ki so jo predhodno ugotovili
pri odraslih bolnikih (Cmax: 2,00£1,29 mg/l; AUCq.12n: 3,62+1,16 h.mg/l, kar ustreza celotni dnevni
AUC 7,24 h.mg/l).

5.3  Predkliniéni podatki o varnosti

NeZelenih u¢inkov, opisanih v spodnjih poglavjih Toksikologija in Vpliv na sposobnost
razmnoZevanja in razvoj, v klini¢nih Studijah niso opazili, vendar so jih opazili pri Zivalih s podobnimi
ravnmi izpostavljenosti, kot so ravni klini¢ne izpostavljenosti.

Genotoksi¢nost

Dimetilfumarat in monometilfumarat sta bila negativna v nizu preskusov in vitro (Ames,
kromosomska aberacija celic sesalcev). Dimetilfumarat je bil pri podganah v preskusu
mikronukleusov in vivo negativen.

Kancerogeneza

Studije kancerogenosti dimetilfumarata so izvajali do 2 leti pri misih in podganah. Dimetilfumarat so
peroralno dajali miSim v odmerkih 25, 75, 200 in 400 mg/kg/dan in podganam v odmerkih 25, 50, 100
in 150 mg/kg/dan.

Pri miSih se je incidenca karcinoma ledvi¢nih tubulov zviSala pri 75 mg/kg/dan, kar je ustreznik
izpostavljenosti (AUC) pri priporocenem odmerku pri ljudeh. Pri podganah se je incidenca karcinoma
ledvi¢nih tubulov in adenoma Leydigovih celic v modih zviSala pri 100 mg/kg/dan, kar je priblizno
2-kratnik izpostavljenosti pri priporocenem odmerku pri ljudeh. Pomen teh ugotovitev za tveganje pri
ljudeh ni znan.

Incidenca ploScatoceli¢nega papiloma in karcinoma v proventrikulu (predZelodcu) se je zviSala pri
ustrezniku izpostavljenosti priporocenega odmerka pri ljudeh pri misih in pod ustreznikom
priporocenega odmerka pri ljudeh pri podganah (na podlagi AUC). Za predZelodec pri glodavcih pri
ljudeh ni ustreznega organa.

Toksikologija

Z dimetilfumaratom v obliki suspenzije (dimetilfumaratom v 0,8 % hidroksipropil metilcelulozi) so
izvedli predklinicne Studije pri glodavcih, kuncih in opicah, ki so jim suspenzijo dajali s peroralno
gavazo. Studijo kroni¢ne toksi¢nosti pri psih so izvedli s peroralnim dajanjem kapsul dimetilfumarata.

Po ponavljajocem peroralnem dajanju dimetilfumarata misim, podganam, psom in opicam so opazili
spremembe na ledvicah. Pri vseh vrstah so opazili regeneracijo epitelija ledvi¢nih tubulov, kar kaze na
poSkodbo. Pri podganah so pri doZivljenjskem dajanju opazili hiperplazijo ledvicnih tubulov (2-letna
Studija). Pri psih, ki so 11 mesecev prejemali dnevne peroralne odmerke dimetilfumarata, so opazili
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izracunano mejo za kortikalno atrofijo pri 3-kratniku priporo¢enega odmerka na osnovi AUC. Pri
opicah, ki so 12 mesecev prejemale dnevne peroralne odmerke dimetilfumarata, so opazili nekrozo
posamicnih celic pri 2-kratniku priporocenega odmerka na osnovi AUC. Intersticijsko fibrozo in
kortikalno atrofijo so opazili pri 6-kratniku priporo¢enega odmerka na osnovi AUC. Pomen teh
ugotovitev za ¢loveka ni znan.

V modih so pri podganah in psih ugotovili degeneracijo seminifernega epitelija. Te izsledke so opazili
pri priblizno priporo¢enem odmerku pri podganah in pri 3-kratniku priporocenega odmerka pri psih
(na osnovi AUC). Pomen teh ugotovitev za ¢loveka ni znan.

Izsledki v predZelodcu misi in podgan so v 3-mesec¢nih in daljSih Studijah bili sestavljeni iz
ploScatoceli¢ne hiperplazije in hiperkeratoze epitelija, vnetja ter ploS¢atoceli¢nega papiloma in
karcinoma. Za predZelodec misi in glodavcev pri ljudeh ni ustreznega organa.

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja in razvoj

Peroralno dajanje dimetilfumarata podganjim samcem v odmerkih 75, 250 in 375 mg/kg/dan pred
parjenjem in med njim ni vplivalo na plodnost samcev do najvisjega testiranega odmerka (vsaj 2-
kratnik priporoc¢enega odmerka na osnovi AUC). Peroralno dajanje dimetilfumarata podganjim
samicam v odmerkih 25, 100 in 250 mg/kg/dan pred parjenjem in med njim ter nadaljevanje do 7. dne
brejosti je povzrocilo zmanjsanje Stevila estrusnih ciklov na 14 dni in zviSanje Stevila Zivali s
podaljSanjem diestrusa pri najvisjem testiranem odmerku (11-kratnik priporo¢enega odmerka na
osnovi AUC). Vendar pa te spremembe niso vplivale na plodnost ali Stevilo zarodkov, ki so bili
sposobni preZiveti.

Pokazalo se je, da dimetilfumarat pri podganah in kuncih prehaja skozi membrano posteljice v kri
ploda, z razmerjem koncentracije v plazmi pri plodu glede na samico 0,48 proti 0,64 pri podganah in
0,1 pri kuncih. Pri nobenem odmerku dimetilfumarata niso opazili deformacij pri podganah ali kuncih.
Dajanje dimetilfumarata v peroralnih odmerkih 25, 100 in 250 mg/kg/dan brejim podganam v obdobju
organogeneze je povzrocilo neZelene ucinke za samico pri 4-kratniku priporo¢enega odmerka na
podlagi AUC, nizko telesno maso plodov in zapoznelo okostenitev (metatarzalnih kosti in falang
zadnjih tac) pri 11-kratniku priporocenega odmerka na podlagi AUC. NiZjo telesno maso zarodka in
zapoznelo okostenitev so pripisali toksi¢nosti za samico (zmanjSanje telesne mase in uZivanja hrane).

Peroralno dajanje dimetilfumarata pri odmerkih 25, 75 in 150 mg/kg/dan brejim kun¢icam med
organogenezo ni vplivalo na razvoj zarodka/ploda in je pri 7-kratniku priporo¢enega odmerka na
podlagi AUC povzrocilo zmanjSanje telesne mase kuncice in pri 16-kratniku priporo¢enega odmerka
na podlagi AUC povecanje abortusov.

Peroralno dajanje dimetilfumarata pri odmerku 25, 100 in 250 mg/kg/dan podganam med brejostjo in
laktacijo je pri 11-kratniku priporo¢enega odmerka na podlagi AUC povzrocilo niZjo telesno maso F1
potomcev in zapoznelo spolno zrelost F1 samcev. U¢inkov na plodnost pri F1 potomcih ni bilo. NiZjo
telesno maso potomcev so pripisali toksi¢nosti za samico.

Toksi¢nost pri juvenilnih Zivalih

Dve Studiji toksi¢nosti na juvenilnih podganah, ki so jim peroralno vsak dan dajali dimetilfumarat od
postnatalnega dne (PND) 28 do vkljuéno PND 90-93 (kar pri ljudeh ustreza starosti priblizno 3 leta ali
vec), sta pokazali podobne toksi¢nosti za tar¢na organa ledvico in predZelodec kot pri odraslih Zivalih.
V prvi Studiji dimetilfumarat ni vplival na razvoj, nevrovedenje in plodnost samcev in samic do
najvecjega odmerka 140 mg/kg/dan (priblizno 4,6-kratnik priporo¢enega odmerka pri ljudeh na
podlagi omejenih podatkov o AUC pri pediatri¢nih bolnikih). Prav tako v drugi Studiji na samcih
juvenilnih podgan niso ugotovili nikakr3nih u¢inkov na razmnoZevalne in pomoZne organe samcev do
najvecjega odmerka dimetilfumarata 375 mg/kg/dan (priblizno 15-kratnik domnevne AUC pri
priporoc¢enem pediatricnem odmerku). Vendar sta bili pri samcih juvenilnih podgan oc¢itni zmanjSana
vsebnost kostnih mineralov in gostota v stegnenici in ledvenih vretencih. Denzitometri¢ne spremembe
kosti so ugotovili tudi pri juvenilnih podganah po peroralnem dajanju diroksimelfumarata, Se enega
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estra fumarne kisline, ki se in vivo presnavlja v isti aktivni presnovek monometilfumarat. NOAEL za
denzitometri¢ne spremembe pri juvenilnih podganah je priblizno 1,5-kratnik domnevne AUC pri
priporoc¢enem pediatricnem odmerku. MoZna je povezava kostnih u¢inkov z zmanj$ano telesno maso,
vendar vpletenosti neposrednega ucinka ni mogoce izkljuciti. Pomen ugotovitev na kosteh je za
odrasle bolnike omejen. Pomen za pediatricne bolnike ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Vsebina kapsule (enteri¢no obloZene mikrotablete)

mikrokristalna celuloza

premrezZen natrijev karmelozat

smukec

brezvoden koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat

trietil citrat

metakrilna kislina — metil metakrilat kopolimer (1:1)
metakrilna kislina — etil akrilat kopolimer (1:1) disperzija 30 %
simetikon

natrijev lavrilsulfat

polisorbat 80

Ovojnica kapsule

Zelatina

titanov dioksid (E171)
briljantno modra FCF (E133)
rumen Zelezov oksid (E172)

Natis na kapsuli (¢rno &rnilo)

Selak

kalijev hidroksid

¢rni Zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Pretisne omote shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrstaovojnine in vsebina

120 mq gastrorezistentne trde kapsule
14 gastrorezistentnih trdih kapsul v pretisnih omotih PVC/PE/PVDC-PVC-aluminij.
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240 mg gastrorezistentne trde kapsule
56 ali 168 gastrorezistentnih trdih kapsul v pretisnih omotih PVC/PE/PVDC-PVC-aluminij.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/13/837/001

EU/1/13/837/002
EU/1/13/837/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 30. januar 2014

Datum zadnjega podaljSanja: 15. september 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproSéanje serij

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena poroéila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve PSUR za to zdravilo so dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben mejnik
(farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA Il

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Tecfidera 120 mg gastrorezistentne trde kapsule
dimetilfumarat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena gastrorezistentna trda kapsula vsebuje 120 mg dimetilfumarata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 gastrorezistentnih trdih kapsul

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Pretisne omote shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zaScite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/13/837/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN 1IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tecfidera 120 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

TOPLOTNO ZAVARJENO PAKIRANI PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Tecfidera 120 mg gastrorezistentne trde kapsule
dimetilfumarat

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biogen Netherlands B.V.

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

zjutraj
zvecer
PON
TOR
SRE
CET
PET
SOB
NED

Sonce za simbol
Luna za simbol

14 gastrorezistentnih trdih kapsul

peroralna uporaba

Ena kapsula vsebuje 120 mg dimetilfumarata.

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Pretisne omote shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Tecfidera 120 mg
dimetilfumarat

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Tecfidera 240 mg gastrorezistentne trde kapsule
dimetilfumarat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena gastrorezistentna trda kapsula vsebuje 240 mg dimetilfumarata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 gastrorezistentnih trdih kapsul
168 gastrorezistentnih trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Pretisne omote shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zacite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska

‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/13/837/002
EU/1/13/837/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN 1IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tecfidera 240 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

TOPLOTNO ZAVARJENO PAKIRANI PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Tecfidera 240 mg gastrorezistentne trde kapsule
dimetilfumarat

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biogen Netherlands B.V.

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

zjutraj
zvecer
PON
TOR
SRE
CET
PET
SOB
NED

Sonce za simbol
Luna za simbol
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Tecfidera 240 mg
dimetilfumarat

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

34



B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tecfidera 120 mg gastrorezistentne trde kapsule
Tecfidera 240 mg gastrorezistentne trde kapsule
dimetilfumarat

Pred zacetkom jemanja zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podat

ke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

Ce opazite kateri koli nezeleni uginek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

cuakrwpE

1.

Kaj je zdravilo Tecfidera in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tecfidera
Kako jemati zdravilo Tecfidera

Mozni neZeleni uginki

Shranjevanje zdravila Tecfidera

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj je zdravilo Tecfidera in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Tecfidera

Zdravilo Tecfidera vsebuje ucinkovino dimetilfumarat.

Za kaj se uporablja zdravilo Tecfidera

Zdravilo Tecfidera se uporablja za zdravljenje recidivno-remitentne multiple skleroze (MS) pri
bolnikih, starih 13 let ali veé.

MS je

dolgotrajno stanje, ki vpliva na osrednji Zivéni sistem (OZS), vkljuéno z mozgani in hrbtenjaco.

Za recidivno-remitentno MS so znacilni ponavljajoci se napadi (recidivi) simptomov Zivénega sistema.
Simptomi se med bolniki razlikujejo, vendar obicajno vkljucujejo tezave s hojo, ob¢utek neravnoteZja
in teZave z vidom (npr. zamegljen ali dvojni vid). Ti simptomi lahko povsem izginejo, ko recidiv
mine, vendar pa lahko nekatere teZave ostanejo.

Kako

deluje zdravilo Tecfidera

Zdravilo Tecfidera deluje tako, da ustavi obrambni sistem vaSega telesa, da bi poSkodoval vase
moZgane in hrbtenja¢o. Pomaga lahko tudi pri zakasnitvi poslabSanja MS v prihodnje.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tecfidera
Ne jemljite zdravila Tecfidera

- ¢e ste alergi¢ni na dimetilfumarat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglaviju 6).

- ¢e sumite, da imate redko mozgansko okuzbo, imenovano progresivna multifokalna
levkoencefalopatija (PML), ali ¢e vam je bila potrjena PML.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Tecfidera lahko vpliva na Stevilo belih krvni¢k, vaSe ledvice in jetra. Preden boste zaceli
jemati zdravilo Tecfidera, bo zdravnik opravil krvne preiskave, da dolo¢i Stevilo belih krvni¢k, in
preveril, ali vaSe ledvice in jetra pravilno delujejo. Zdravnik bo te preiskave opravljal periodi¢no med
zdravljenjem. Ce se Stevilo vasih belih krvni¢k med zdravljenjem zmanjsa, lahko zdravnik razmisli

o dodatnih preiskavah ali prekine zdravljenje.

Pred zacetkom jemanja zdravila Tecfidera se posvetujte z zdravnikom, ¢e imate:
- hudo bolezen ledvic,

- hudo bolezen jeter,

- bolezen Zelodca ali ¢revesja,

- resno okuzbo (kot je plju¢nica).

Pri zdravljenju z zdravilom Tecfidera se lahko pojavi herpes zoster (pasovec). V nekaterih primerih je
prislo do resnih zapletov. Ce sumite, da imate kakrsne koli simptome pasovca, o tem takoj obvestite
zdravnika.

Ce menite, da se va3a MS poslabsuje (npr. Sibkost ali spremembe vida) ali ¢e opazite nove simptome,
se takoj posvetujte z zdravnikom, ker so to lahko simptomi redke mozganske okuzbe, imenovane
PML. PML je resna bolezen, ki lahko povzroci hudo prizadetost ali smrt.

O redkem, a resnem ledvi¢nem obolenju, ki se imenuje Fanconijev sindrom so porocali pri zdravilu, ki
vsebuje dimetilfumarat v kombinaciji z drugimi estri fumarne kisline in se uporablja za zdravljenje
psoriaze (kozne bolezni). Ce opazite, da odvajate ve¢ urina, da ste bolj Zejni in pijete ve¢ kot obi¢ajno,
¢e se vam zdi, da imate slabSo mii¢no mog, ste si zlomili kost ali ¢utite bolecine, se ¢im prej
pogovorite z zdravnikom, ki bo ta stanja podrobneje preucil.

Otroci in mladostniki

Ne dajajte tega zdravila otrokom, mlajSim od 10 let, ker v tej starostni skupini ni na voljo nobenih
podatkov.

Druga zdravila in zdravilo Tecfidera

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdravilo, e zlasti:

- zdravila, ki vsebujejo estre fumarne kisline (fumarate), ki se uporabljajo za zdravljenje
psoriaze

- zdravila, ki vplivajo na imunski sistem telesa, vkljucno s kemoterapijo, imunosupresivnimi
zdravili ali drugimi zdravili za zdravljenje MS;

- zdravila, ki vplivajo na ledvice, vkljuéno z nekaterimi antibiotiki (uporabljajo se za
zdravljenje okuzb), tablete za odvajanje vode (diuretiki), nekatere vrste zdravil proti
bolecini (kot je ibuprofen in druga podobna protivnetna zdravila in zdravila, ki jih kupite brez
zdravniSkega recepta) in zdravila, ki vsebujejo litij

- jemanje zdravila Tecfidera z dolo¢enimi vrstami cepiv (Ziva cepiva) lahko povzro¢i, da pride do
okuZzbe, zato se je treba temu izogibati. Zdravnik vam bo svetoval glede tega, ali morate prejeti
druge vrste cepiv (neZiva cepiva).
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Zdravilo Tecfidera skupaj z alkoholom

Zauzitju mocnih alkoholnih pija¢ (ve¢ kot 30 vol. % alkohola, npr. Zganja) v koli¢inah, ki niso majhne
(vec kot 50 ml), se je treba eno uro po jemanju zdravila Tecfidera izogniti, saj lahko alkohol vpliva na
to zdravilo. To lahko povzroci vnetje Zelodca (gastritis), zlasti pri osebah, ki so nagnjene h gastritisu.

Noseénost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nagrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost
Podatkov o uginkih tega zdravila na nerojenega otroka pri uporabi med noseénostjo je malo. Ce ste

noseci, ne uporabljajte zdravila Tecfidera, razen ce ste se o tem pogovorili z zdravnikom in je to
zdravilo za vas nedvomno potrebno.

Dojenje

Ni znano, ali u¢inkovina zdravila Tecfidera prehaja v materino mleko. Zdravnik vam bo svetoval, ali
naj prenehate z dojenjem ali jemanjem zdravila Tecfidera. To pomeni pretehtanje koristi dojenja za
vaSega otroka in koristi zdravljenja za vas.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni pricakovano, da bi zdravilo Tecfidera vplivalo na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo Tecfidera vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni “‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Tecfidera

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Zacetni odmerek: 120 mg dvakrat na dan.
Ta zacetni odmerek jemljite prvih 7 dni, nato pa jemljite redni odmerek.

Redni odmerek: 240 mg dvakrat na dan.
Zdravilo Tecfidera je za peroralno uporabo.

Kapsulo pogoltnite celo z nekaj vode. Kapsule ne delite, ne drobite, ne raztapljajte, ne sesajte in ne
Zvecite, saj lahko to poveca Stevilo nekaterih neZelenih u¢inkov.

Zdravilo Tecfidera vzemite s hrano — to lahko pomaga zmanjSati nekatere zelo pogoste neZelene
ucinke (naStete v poglavju 4).

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila Tecfidera, kot bi smeli

Ce ste vzeli preve¢ kapsul, se takoj posvetujte z zdravnikom. Morda boste imeli neZzelene ucinke,
podobne opisanim spodaj v poglavju 4.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Tecfidera
Ne vzemite dvojnega odmerka, ce ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

IzpuSceni odmerek lahko vzamete, ¢e so do naslednjega odmerka Se vsaj 4 ure. V nasprotnem primeru
pocakajte, da je ¢as za naslednji nacrtovani odmerek.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni nezeleni uéinki

Zdravilo Tecfidera lahko zniza Stevilo limfocitov (vrsta belih krvnih celic). Nizko Stevilo belih krvnih
celic lahko poveca tveganje za okuzbo, kar vkljucuje tudi redko okuzbo mozganov, imenovano
progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML). PML lahko povzroci hudo prizadetost ali smrt.
PML se je pojavila po 1 do 5 letih zdravljenja, zato mora zdravnik Se naprej spremljati vaSe bele krvne
celice med zdravljenjem, vi pa morate biti pozorni na morebitne simptome PML, kot je opisano
spodaj. Tveganje za PML je lahko vegje, ¢e ste Ze vzeli zdravilo, ki poslab3a funkcionalnost
imunskega sistema vaSega telesa.

Simptomi PML so lahko podobni simptomom recidiva multiple skleroze. Simptomi lahko vkljucujejo
novo nastalo ali poslab3ano oslabelost ene strani telesa; okornost; spremembe vida, misljenja in
spomina; zmedenost in osebnostne spremembe ali teZzave z govorom in komuniciranjem, ki lahko
trajajo dlje kot nekaj dni. Ce imate ob&utek, da se med zdravljenjem z zdravilom Tecfidera vasa MS
slab3a ali opazite nove simptome, je zelo pomembno, da se ¢im prej posvetujete z zdravnikom.

O zdravljenju se pogovorite s svojim partnerjem ali negovalcem. Pojavijo se lahko simptomi, ki se jih
sami morda ne zavedate.

>  Ceimate katerega koli od teh simptomov, takoj pokli¢ite zdravnika

Hude alergijske reakcije

Pogostnosti hudih alergijskih reakcij ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov (neznana
pogostnost).

Rdecina obraza ali telesa (vrocinski oblivi) je zelo pogost nezeleni uginek. Ce pa rde¢ino spremlja rde¢
izpuscaj ali koprivnica in dobite enega ali ve¢ naslednjih simptomov:

- oteklost obraza, ustnic, ust, ali jezika (angioedem),

- sopenje, tezave z dihanjem ali zasoplost (dispneja, hipoksija),
- omotica ali izguba zavesti (hipotenzija),

potem to utegne predstavljati hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo).

-  Takoj morate prenehati jemati zdravilo Tecfidera in poklicati zdravnika

Drugi neZeleni uéinki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
rdecina obraza ali telesa, obcutek toplote, vrocine, pekoc obcutek ali obcutek srbenja (vrocinski
oblivi)

- redko blato (driska)

- siljenje na bruhanje (navzea)
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- trebusna bolecina ali kréi
- Jemanje zdravila s hrano lahko pomaga zmanj3ati zgoraj navedene nezZelene ucinke

Snovi, imenovane ketoni, ki v telesu nastajajo naravno, se med jemanjem zdravila Tecfidera zelo
pogosto pojavijo v testih urina.

O obvladovanju teh neZelenih ucinkov se pogovorite z zdravnikom. Zdravnik lahko va$ odmerek
zmanj$a. Ne zmanj$ajte svojega odmerka, razen ¢e vam zdravnik tako naroci.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
- vnetje crevesne obloge (gastroenteritis)
- bruhanje

- slaba prebava (dispepsija)

- vnetje Zelod¢ne obloge (gastritis)

- prebavne motnje

- pekoc¢ obcutek

- vroc¢inski oblivi, obéutek vro¢ine

- srbeca koza (pruritus)

- izpuscaj

- roznate ali rdece lise na koZi (eritem)

- izpadanje las in dlak (alopecija)

NeZeleni ucinki, ki se lahko pokaZejo v preiskavah krvi ali seca

- nizke ravni belih krvnick (limfopenija, levkopenija) v krvi. ZmanjSano Stevilo belih krvnih celic
lahko pomeni, da je vaSe telo manj sposobno boriti se proti okuzbam. Ce imate resno okuzbo
(kot je pljucnica), se takoj pogovorite z zdravnikom.

- beljakovine (albumin) v secu

- zviSanje ravni jetrnih encimov (ALT, AST) v krvi

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov)
- alergijske reakcije (preobcutljivost)
- zmanjSanje Stevila trombocitov

Redki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 1000 bolnikov)
- vnetje jeter in zvianje ravni jetrnih encimov (ALT ali AST v kombinaciji z bilirubinom)

Neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

- herpes zoster (pasovec) s simptomi, kot so mehurcki, peko¢ obéutek, srbenje ali boleca koZa,
tipi¢no na eni strani zgornjega dela telesa ali obraza, in drugi simptomi, kot so poviSana telesna
temperatura in Sibkost v zgodnjih fazah okuzbe, ¢emur sledi otopelost, srbenje ali rdeci madezi s
hudo bolec¢ino

- izcedek iz nosu (rinoreja)

Otroci (stari 13 let ali ve€) in mladostniki

Zgoraj navedeni neZeleni uc¢inki veljajo tudi za otroke in mladostnike.

O nekaterih neZelenih ucinkih so porocali pogosteje pri otrocih in mladostnikih kot pri odraslih, npr. o
glavobolu, bolecinah ali kréih v trebuhu, bruhanju, bole¢ini v Zrelu, kaslju in bole¢inah med
menstruacijo.

Poro¢anje o neZelenih uéinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZzelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uginkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih uginkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Tecfidera
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in Skatli poleg oznake "EXP".
Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Pretisne omote shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Tecfidera

U¢inkovina je dimetilfumarat.
Tecfidera 120 mg: ena kapsula vsebuje 120 mg dimetilfumarata.
Tecfidera 240 mg: ena kapsula vsebuje 240 mg dimetilfumarata.

Druge sestavine zdravila so: mikrokristalna celuloza, premreZen natrijev karmelozat, smukec,
brezvodni koloidni silicijev dioksid, magnezijev stearat, trietil citrat, metakrilna kislina — metil
metakrilat kopolimer (1:1), metakrilna kislina — etil akrilat kopolimer (1:1) disperzija 30 %, simetikon,
natrijev lavrilsulfat, polisorbat 80, Zelatina, titanov dioksid (E171), briljantno modra FCF (E133),
rumen Zelezov oksid (E172), Selak, kalijev hidroksid in ¢rni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Tecfidera in vsebina pakiranja

Zdravilo Tecfidera 120 mg gastrorezistentne trde kapsule so zelene in bele z natisom "BG-12
120 mg"; na voljo so v pakiranjih, ki vsebujejo po 14 kapsul.

Zdravilo Tecfidera 240 mg gastrorezistentne trde kapsule so zelene z natisom "BG-12 240 mg"; na
voljo so v pakiranjih, ki vsebujejo po 56 ali 168 kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +32 2 2191218 Tel: +370 5 259 6176
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
EBO®APMA EOO/| Biogen Belgium NV/SA
Tem: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +32 2 2191218
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Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.. +4577 4157 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E\Ldda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen lItalias.r.l.
Tel: +39 02 5849901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

TnA: +3572 2 765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Magyarorszag
Biogen Hungary Kift.
Tel: + 36 1 899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 318 8450

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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