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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecfidera 120 mg enterokapslar, harda
Tecfidera 240 mg enterokapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tecfidera 120 mg enterokapslar, hirda

Varje enterokapsel, hard, innehaller 120 mg dimetylfumarat.

Tecfidera 240 mqg enterokapslar, hirda

Varje enterokapsel, hard, innehaller 240 mg dimetylfumarat.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard

Tecfidera 120 mqg enterokapslar, hirda

Grona och vita enterokapslar, harda, storlek 0, markta "BG-12 120 mg” innehaller mikrotabletter.

Tecfidera 240 mq enterokapslar, hirda

Grona enterokapslar, harda, storlek 0, markta ”"BG-12 240 mg” innehaller mikrotabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tecfidera ar indicerat for behandlingen av vuxna och pediatriska patienter fran 13 ars alder med
skowvis forlopande multipel skleros (RRMS).

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Dosering

Startdosen ar 120 mg tva ganger dagligen. Efter 7 dagar 6kas dosen till den rekommenderade dosen
240 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

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

Tillfallig dosreduktion till 120 mg tva ganger dagligen kan reducera forekomsten av biverkningar i
form av hudrodnad och mag-tarmbesvar. Inom 1 manad ska den rekommenderade underhallsdosen
240 mg tva ganger dagligen aterupptas.



Tecfidera ska tas i samband med mat (se avsnitt 5.2) da detta kan forbéttra tolerabiliteten hos de
patienter som kan komma att uppleva biverkningar i form av mag-tarmbesvér eller hudrodnad (se
avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

Sarskilda populationer

Aldre

Kliniska studier av Tecfidera hade en begransad exponering av patienter som var 55 ar och éldre, och
innefattade inte ett tillrackligt antal patienter som var 65 ar och aldre for att man skulle kunna avgora
om éaldre patienter svarar pa ett annorlunda satt &n yngre patienter (se avsnitt 5.2). Med utgangspunkt
fran verkningsmekanismen for den aktiva substansen finns det inga teoretiska skal till att det skulle
behdvas nagra dosjusteringar till aldre.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Tecfidera har inte studerats pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Med utgangspunkt fran
kliniska farmakologiska studier behdvs det inga dosjusteringar (se avsnitt 5.2). Forsiktighet ska iakttas
vid behandling av patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Doseringen ar densamma fér vuxna och pediatriska patienter fran 13 ars alder.

Det finns begransade data for barn i aldern 10-12 ar. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1
men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Sakerhet och effekt for Tecfidera hos barn under 10 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

For oral anvandning.

Kapseln ska svéljas hel. Kapseln eller dess innehall far inte krossas, delas, l6sas upp, sugas pa eller
tuggas eftersom enterobelaggningen pa mikrotabletterna forhindrar irriterande effekter pa mag-
tarmkanalen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Misstankt eller bekraftad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

4.4  Varningar och forsiktighet

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 férandringar ar
okdnda. Beddmning av njurfunktion (t.ex. kreatinin, ureakvave i blodet och urinanalys)
rekommenderas innan behandling inleds, efter 3 och 6 manaders behandling, dérefter var sjatte till
tolfte manad och nar det ar kliniskt befogat.

Leverfunktion

Lakemedelsinducerad leverskada, inklusive forhojt leverenzym (> 3 ganger "upper limit of normal”
ULN, évre normalgransen) och forhéjning av totala bilirubinnivaer (> 2 ganger ULN) kan orsakas av
behandling med dimetylfumarat. Tiden till debut kan vara dagar, flera veckor eller langre.
Biverkningarna avklingade efter att behandlingen avbrutits. Bedémning av nivaerna av
aminotransaminaser i serum (t.ex. alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT])
och totalt bilirubin rekommenderas fore inséattande av behandling och under behandling sa som &r
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kliniskt motiverat.

Lymfocyter

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

Om det visar sig att lymfocyttalet &r lagre &n det normala intervallet, bor en grundlig bedémning av
mojliga orsaker goras innan behandling inleds. Dimetylfumarat har inte studerats pa patienter med
befintligt 1aga lymfocyttal och forsiktighet maste darfor iakttas nar dessa patienter behandlas.
Behandling ska inte inledas hos patienter med svar lymfopeni (lymfocyttal < 0,5 x 10%1).

Efter inledd behandling maste differentialrakningar, inklusive lymfocyter, utforas var tredje manad.

Pa grund av ckad risk for PML rekommenderas ckad vaksamhet hos patienter med lymfopeni som
foljer:

. Behandlingen ska sattas ut hos patienter med langvarig svar lymfopeni (lymfocyttal
< 0,5 x 10%I) som pagdr i mer &n 6 manader.

. Hos patienter med konstant mattligt minskade absolutantal lymfocyter > 0,5 x 101 till
< 0,8 x 10%I under mer &n 6 manader ska nytta-riskforhallandet for behandlingen med
Tecfidera omprévas.

. Hos patienter med lymfocyttal under den l&gsta grénsen for normalvarde (LLN, lower
limit of normal) sdsom definierad enligt det lokala laboratoriets referensomrade,
rekommenderas regelbunden kontroll av absolutantal lymfocyter. Ovriga faktorer som
kan 6ka den individuella PML-risken ytterligare ska tas i beaktande (se avsnittet om PML
nedan).

Lymfocyttalen ska foljas upp fram till aterhamtning (se avsnitt 5.1). Efter aterhdamtning och i franvaro
av andra behandlingsalternativ ska beslut om huruvida behandlingen efter behandlingsavbrott med
Tecfidera ska aterupptas eller inte baseras pa klinisk bedémning.

Magnetresonansundersékning (MR)

Innan behandling med Tecfidera inleds, ska det finnas en MRT-undersdkning utford fore
behandlingsstarten (vanligtvis inom 3 manader) tillganglig som referens. Behovet av ytterligare MRT-
undersokningar bor beaktas i enlighet med nationella och lokala rekommendationer. MRT-
undersokning kan betraktas som en del av den 6kade vaksamheten nér det galler 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 Tecfidera (se avsnitt 4.8). PML &r en
opportunistisk infektion som orsakas av John Cunningham-virus (JCV), vilken kan vara dodlig eller
leda till svar funktionsnedsattning.

Fall av PML har férekommit i samband med dimetylfumarat och andra lakemedel som innehaller
fumarater vid lymfopeni (lymfocyttal under LLN). Langvarig mattlig till svar lymfopeni forefaller oka
risken for PML med Tecfidera, men risken kan dock inte uteslutas hos patienter med mild lymfopeni.

Ytterligare faktorer som kan bidra till en 6kad risk fér PML vid lymfopeni ar:
- Tecfidera-behandlingens varaktighet. Fall av PML har uppkommit efter ungefar 1 till 5 ars
behandling, d&ven om det exakta forhallandet till behandlingens varaktighet ar okant.
- signifikant minskat antal CD4+ T- och sarskilt CD8+ T-celler, vilka har en avgdrande roll
for immunforsvaret (se avsnitt 4.8) och
- tidigare immunhdmmande eller immunmodulerande behandling (se nedan).



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

Vid forsta tecken eller symtom som féranleder misstanke om PML ska Tecfidera séttas ut och
adekvata diagnostiska undersokningar, inklusive bestdmning av JCV DNA i cerebrospinalvétskan
(CSV) genom kvantitativ polymeraskedjereaktion (PCR) -metod, utféras. Symtomen pa PML kan
likna de vid 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 forandringar i tankande, minne och orienteringsformaga som leder till forvirring
och personlighetsforandringar. Lakare ska vara speciellt uppmarksamma pa symtom som tyder pa
PML som patienten kanske inte marker. Patienten ska ocksa uppmanas att informera sin partner eller
vardgivare om behandlingen eftersom de kan upptacka symtom som patienten sjalv 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 pafoljande JCV-infektion.

Om en patient utvecklar PML ska Tecfidera sdttas ut permanent.

Foregdende behandling med immunsuppressivt eller immunmodulerande lakemedel

Inga studier har utforts for att utvardera effekt och sékerhet for Tecfidera nar patienter byter fran andra
sjukdomsmodifierande lakemedel till Tecfidera. Det & mojligt att tidigare immunsuppressiv
behandling bidrar till utvecklingen av PML hos dimetylfumarat-behandlade patienter.

Det har rapporterats fall av PML hos patienter som tidigare har behandlats med natalizumab for vilka
PML &r en etablerad risk. Lakare bor vara medvetna om att fall av PML, som upptrader som paféljd av
nyligen utsatt natalizumab, kanske inte har lymfopeni.

De flesta bekréaftade fallen av PML med Tecfidera upptréddde dessutom hos patienter med tidigare
immunomodulerande behandling.

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

Svart nedsatt njur- eller leverfunktion

Tecfidera har inte studerats pa patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion och darfér maste
forsiktighet iakttas nar det géller dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Svar aktiv mag-tarmsjukdom

Tecfidera har inte studerats pa patienter med svar aktiv mag-tarmsjukdom och forsiktighet maste
darfor iakttas nér det galler dessa patienter.

Hudrodnad

I kliniska prévningar fick 34 % av patienterna som behandlades med Tecfidera hudrodnad. Hos de
flesta av dessa patienter var allvarlighetsgraden for hudrodnaden lindrig eller mattlig. Data fran studier
pa friska frivilliga forsokspersoner tyder pa att hudrodnad forknippad med dimetylfumarat sannolikt ar
prostaglandinmedierad. En kort behandling med 75 mg acetylsalicylsyra utan enterobeldggning kan
vara fordelaktig for patienter med oacceptabel hudrodnad (se avsnitt 4.5). | tva studier pa friska
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frivilliga forsokspersoner reducerades uppkomsten och svarighetsgraden av hudrodnad under
doseringsperioden.

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

Anafylaktiska reaktioner

Fall med anafylaxi/anafylaktoid reaktion har rapporterats efter administrering av Tecfidera efter
marknadsintroduktion (se avsnitt 4.8). Symtomen kan inkludera dyspné, hypoxi, hypotoni, angioddem,
hudutslag eller urtikaria. Mekanismen for anafylaxi orsakad av dimetylfumarat &r okand. Dessa
reaktioner intraffar vanligen efter forsta dosen, men kan ocksa intraffa nar som helst under
behandlingen, och kan bli svara och livshotande. Patienterna ska informeras om att avbryta
behandlingen med Tecfidera och omedelbart uppsdka sjukvard om de upplever tecken eller symtom pa
anafylaktisk reaktion. Behandlingen ska inte aterupptas (se avsnitt 4.8).

Infektioner

I placebokontrollerade fas 3-studier var incidensen av infektioner (60 % mot 58 %) och allvarliga
infektioner (2 % mot 2 %) likartad hos patienter som behandlades med Tecfidera respektive placebo.
Om en patient utvecklar en allvarlig infektion ska man, till fljd av Tecfideras immunmodulerande
egenskaper (se avsnitt 5.1), 6vervaga att gora ett uppehall i behandlingen med Tecfidera och gora en
ny beddmning av nytta och risk innan aterinsattning av behandling. Patienter som far Tecfidera ska
uppmanas att rapportera symtom pa infektion till lakare. Patienter med allvarliga infektioner far inte
paborja behandling med Tecfidera forran infektionen/infektionerna har lakt ut.

Det observerades ingen 6kad incidens av allvarliga infektioner hos patienter med lymfocyttal

< 0,8 x 10%liter eller < 0,5 x 107liter (se avsnitt 4.8). Om behandling fortsatter trots mattlig 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 rapporterats vid anvandning av Tecfidera (se avsnitt 4.8). Majoriteten av
fallen var icke allvarliga. Allvarliga fall, inklusive disseminerad herpes zoster, oftalmisk herpes zoster,
herpes zoster oticus, herpes zoster-infektion neurologisk, herpes zoster meningoencefalit och herpes
zoster meningomyelit har dock rapporterats. Dessa biverkningar kan upptrada nar som helst under
behandlingen. Patienter som behandlas med Tecfidera ska monitoreras for tecken och symtom pa
herpes zoster, sarskilt nér samtidig lymfocytopeni rapporteras. Om herpes zoster uppkommer ska
lamplig behandling for herpes zoster ges. Behandlingsuppehall ska dvervégas hos patienter med
allvarliga infektioner tills infektionen l&kt 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 med ett lakemedel som innehaller dimetylfumarat i
kombination med andra fumaratsyraestrar. Tidig diagnos av Fanconis syndrom och utsattning av
behandlingen med dimetylfumarat &r viktigt for att forhindra debut av nedsatt njurfunktion och
osteomalaci, da syndromet vanligen &r reversibelt. De viktigaste tecknen ar proteinuri, glukosuri (med
normala blodsockernivaer), hyperaminoaciduri och fosfaturi (eventuellt samtidigt med hypofosfatemi).
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Progression kan omfatta symtom sasom polyuri, polydipsi och proximal muskelsvaghet. | séllsynta fall
kan hypofosfatemisk osteomalaci med icke lokaliserad bensmarta, forhojd alkalisk fosfatas i serum
och stressfrakturer forekomma. Att notera &r att Fanconis syndrom kan upptrada utan forhéjda
kreatininnivaer eller lag glomerular filtreringshastighet. Om symtomen &r otydliga ska Fanconis
syndrom 6vervégas och lampliga undersokningar genomforas.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Antineoplastiska behandlingar, immunsuppressiva behandlingar eller kortikosteroidbehandlingar

Tecfidera har inte studerats i kombination med anti-neoplastiska eller immunhdmmande lakemedel
och darfor maste forsiktighet iakttas vid samtidig administrering. 1 kliniska studier av multipel skleros
var den samtidiga behandlingen av skov med en kort behandlingskur med intravendsa kortikosteroider
inte forenad med nagon Kliniskt relevant infektionsékning.

Vacciner

Samtidig administrering av icke-levande vacciner i enlighet med nationella vaccinationsprogram kan
6vervégas under behandling med Tecfidera. | en klinisk studie som omfattade totalt 71 patienter med
RRMS, sags hos patienter som stod pa Tecfidera 240 mg tva ganger dagligen under minst 6 manader
(n=38) eller icke-pegylerat interferon under minst 3 manader (n=33), ett jamforbart immunsvar
(definierat som > 2-faldig 6kning fran pre- till post-vaccinationstiter) pa tetanustoxoid (revaccination)
och konjugerat meningokockpolysackaridvaccin typ C (neoantigen), medan immunsvaret pa 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 farre forsokspersoner i bada
behandlingsgrupperna. Sma numeriska skillnader i svaret pa tetanustoxoid och
pneumokockpolysackarid serotyp 3 noterades till fordel fér icke-pegylerat interferon.

Det finns inga tillgangliga kliniska data om effekt och sékerhet for levande forsvagade vacciner hos
patienter som tar Tecfidera. Levande vacciner kan medféra en dkad risk for klinisk infektion och bor
inte ges till patienter som behandlas med Tecfidera savida inte, i undantagsfall, denna potentiella risk
anses vara uppvagd av risken om individen inte blir vaccinerad.

Ovriga fumarsyraderivat

Under behandling med Tecfidera ska samtidig behandling med andra fumarsyraderivat (topikala eller
systemiska) undvikas.

Hos manniska sker en omfattande metabolisering av dimetylfumarat av esteraser innan det nar den
systemiska cirkulationen och vidare metabolism sker via trikarboxylsyracykeln, utan involvering av
cytokrom P450 (CYP)-systemet. Inga potentiella interaktionsrisker kunde identifieras vid in vitro
CYP-inhibitions- och -induktionsstudier, en p-glykoproteinstudie eller studier av proteinbindningen av
dimetylfumarat och monometylfumarat (den priméra metaboliten av dimetylfumarat).

Effekter av andra substanser pd dimetylfumarat

Lékemedel som ofta anvénds till patienter med multipel skleros, intramuskulért interferon beta-1a och
glatirameracetat, testades kliniskt avseende potentiella interaktioner med dimetylfumarat och
forandrade inte den farmakokinetiska profilen for dimetylfumarat.



Belagg fran studier pa friska frivilliga forsokspersoner tyder pa att hudrodnad forknippad med
Tecfidera sannolikt ar prostaglandinmedierad. | tva studier pa friska frivilliga forsokspersoner som
administrerades 325 mg (eller motsvarande) acetylsalicylsyra utan enterobelédggning, 30 minuter fére
Tecfidera, med dosering under 4 dagar respektive i 4 veckor, fordndrades inte den farmakokinetiska
profilen for Tecfidera. Potentiella risker forknippade med acetylsalicylsyrabehandling ska 6vervégas
fore samtidig administrering av Tecfidera till patienter med RRMS. Langvarig (> 4 veckor)
kontinuerlig anvandning av acetylsalicylsyra har inte studerats (Se avsnitt 4.4 och 4.8).

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

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

Effekter av dimetylfumarat p& andra substanser

CYP-induktionsstudier in vitro visade inte ndgon interaktion mellan Tecfidera och orala
preventivmedel. Samtidig administrering av Tecfidera och en kombination av orala preventivmedel
(norgestimat och etinylostradiol) i en studie in vivo framkallade ingen relevant forandring av oral
preventivmedelsexponering. Inga interaktionsstudier har utférts med orala preventivmedel som
innehéller andra progestogener, men nagon effekt av Tecfidera pa deras exponering forvantas inte.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns en mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1 000 graviditeter) som baserar sig
pa ett graviditetsregister och spontana rapporter efter godkannandet for forsaljning. | Tecfideras
graviditetsregister 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 misshildningar eller foster-
/neonatal toxicitet jamfort med den allméanna populationen. Risken vid langre exponering for
dimetylfumarat eller exponering i senare stadier av graviditeten dr inte kénd.

Data fran djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Tecfidera under graviditet. Tecfidera ska anvéandas
under graviditet endast da tillstandet kréver att det ar absolut nddvandigt och om den méjliga nyttan
uppvéger den mgjliga risken for fostret.

Amning

Det ar okant om dimetylfumarat eller dess metaboliter utséndras i brostmjélk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta behandling med Tecfidera efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och
fordelen med behandling foér kvinnan.



Fertilitet

Det finns inga data om effekten av dimetylfumarat pa human fertilitet. Data fran prekliniska studier
tyder inte pa att dimetylfumarat skulle kunna associeras med en 6kad risk for nedsatt fertilitet (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tecfidera har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar hudrodnad (35 %) och mag-tarmbesvér (dvs. diarré (14 %),
illamaende (12 %), buksmarta (10 %), smarta i 6vre delen av buken (10 %)). Hudrodnad och mag-
tarmbesvar tenderar att borja tidigt under behandlingen (framst under den férsta manaden) hos
patienter som far hudrodnad och mag-tarmbesvér, men dessa handelser kan fortsatta att uppkomma da
och da under hela behandlingen med Tecfidera. De vanligast rapporterade biverkningarna som leder
till behandlingsavbrott &r hudrodnad (3 %) och mag-tarmbesvar (4 %).

I placebokontrollerade och okontrollerade kliniska fas 2- och fas 3-studier har totalt 2 513 patienter
fatt Tecfidera i upp till 12 &r med en total exponering som motsvarar 11 318 personar. Totalt har

1 169 patienter fatt minst 5 ars behandling med Tecfidera och 426 patienter har fatt minst 10 ars
behandling med Tecfidera. Erfarenheten fran okontrollerade kliniska provningar ar forenlig med
erfarenheten fran de placebokontrollerade kliniska prévningarna.

Lista i tabellform Over biverkningar

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

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

- Mycket vanliga (>1/10)

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

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

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

- Mycket séllsynta (<1/10 000)

- Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)

MedDRA-klassificering av Biverkning Frekvenskategori
organsystem
Infektioner och infestationer Gastroenterit Vanliga
Progressiv multifokal Ingen kéind frekvens
leukoencefalopati (PML)
Herpes zoster Ingen kand frekvens
Blodet och lymfsystemet Lymfopeni Vanliga
Leukopeni Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga
Immunsystemet Overkinslighet Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Ingen kand frekvens
Dyspné Ingen kand frekvens
Hypoxi Ingen kand frekvens
Hypotoni Ingen kand frekvens
Angiotdem Ingen kand frekvens
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MedDRA-klassificering av Biverkning Frekvenskategori

organsystem

Centrala och perifera nervsystemet | Brannande kénsla Vanliga

Blodkarl Hudrodnad Mycket vanliga
Véarmevallning Vanliga

ﬁgg?;gt?szzf’ar’ brostkorg och Rinorré Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga
Illamaende Mycket vanliga
Smérta i 6vre delen av buken Mycket vanliga
Buksmérta Mycket vanliga
Krékning Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Gastrit Vanliga
Mag-tarmbesvér Vanliga

Lever och gallvégar Forho;nlng. av Vanliga
aspartataminotransferas
Forh6jning av alaninaminotransferas | Vanliga
L&kemedelsinducerad leverskada Séllsynta

Hud och subkutan vavnad Klada Vanliga
Utslag Vanliga
Erytem Vanliga
Alopeci Vanliga

Njurar och urinvigar Proteinuri Vanliga

Allmé&nna symtom och/eller x .« .

. . . 4 Varmekansla Vanliga

symtom vid administreringsstéllet

Understkningar och Ketoner uppmétta i urinen Mycket vanliga

provtagningar Albumin i urinen Vanliga
Minskat antal vita blodkroppar Vanliga

Beskrivning av selekterade biverkningar

Hudrodnad

I de placebokontrollerade studierna var incidensen av hudrodnad (34 % mot 4 %) och varmevallning
(7 % mot 2 %) forhojd hos patienter som behandlades med Tecfidera jamfort med placebo. Hudrodnad
(Flush) brukar beskrivas som rodnad eller vdrmevallning, men kan dven innefatta andra symtom (t.ex.
varme, rodnad, klada och brannande kénsla). Handelser med hudrodnad tenderade att borja tidigt
under behandlingen (framst under den forsta manaden) och hos patienter som far hudrodnad kan dessa
episoder fortsatta att upptrada da och da under hela behandlingen med Tecfidera. De flesta av
patienterna med hudrodnad hade episoder med lindrig eller mattlig svarighetsgrad. Totalt avbrot 3 %
av patienterna som fick Tecfidera behandlingen pa grund av hudrodnad. Incidensen av allvarlig
hudrodnad, vilken kan kénnetecknas av generaliserat erytem, hudutslag och/eller klada, sags hos
mindre &n 1 % av patienterna som behandlades med Tecfidera (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

Biverkningar i mag-tarmkanalen

Incidensen av mag-tarmbesvar (t.ex. diarré [14 % mot 10 %], illamaende [12 % mot 9 %], smarta i
6vre delen av buken [10 % mot 6 %], buksmaérta [9 % mot 4 %], krdkning [8 % mot 5 %] och dyspepsi
[5 % mot 3 %]) 6kade hos patienter som fick Tecfidera jamfort med placebo. Biverkningar i mag-
tarmkanalen tenderade att borja tidigt under behandlingen (framst under den forsta manaden) och hos
patienter som far mag-tarmbesvar kan dessa episoder fortsatta att upptrada da och da under hela
behandlingen med Tecfidera. De flesta av patienterna med mag-tarmbesvér hade episoder med lindrig
eller mattlig svarighetsgrad. Fyra procent (4 %) av patienterna som behandlades med Tecfidera avbrot

behandlingen pa grund av biverkningar i mag-tarmkanalen. Incidensen av allvarliga mag-tarmbesvar,
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inklusive gastroenterit och gastrit, sdgs hos 1 % av patienterna som behandlades med Tecfidera (se
avsnitt 4.2).

Leverfunktion

Baserat pa data fran placebokontrollerade studier hade majoriteten av patienterna med forhojningar
levertransaminaser som var < 3 ganger ULN. Den 6kade incidensen av forhéjda levertransaminaser
hos patienter som behandlades med Tecfidera i relation till placebo sags framst under de forsta

6 manadernas behandling. Forhojt alaninaminotransferas respektive aspartataminotransferas

> 3 ganger ULN, sags hos 5 % och 2 % av patienterna som behandlades med placebo och 6 % och 2 %
av patienterna som behandlades med Tecfidera. Behandlingsavbrotten pa grund av férhéjda
levertransaminaser var < 1 % och likartade hos patienter som behandlades med Tecfidera eller
placebo. Forhojda transaminaser pa > 3 ganger ULN med samtidiga forhéjningar av totalt bilirubin pa
> 2 ganger ULN observerades inte i placebokontrollerade studier.

Forhojda leverenzymer och fall med lakemedelsinducerad leverskada (férhdjda transaminaser

> 3 ganger ULN med samtidiga forhéjningar av totalt bilirubin > 2 ganger ULN), har rapporterats efter
godkannande for forséljning efter administrering av Tecfidera, vilka forsvann vid avbruten
behandling.

Lymfopeni

I de placebokontrollerade studierna hade de flesta patienter (> 98 %) normala lymfocytantal innan
behandlingen inleddes. Vid behandling med Tecfidera minskade de genomsnittliga lymfocyttalen
under det forsta aret med en pafoljande plata. I genomsnitt sjonk lymfocyttalen med cirka 30 % av
vardet vid behandlingens borjan. Medel- och medianvarden for lymfocyttalen holl sig inom normala
granser. Lymfocyttal pa < 0,5 x 10%1 observerades hos < 1 % av patienterna som fick placebo och 6 %
av patienterna som fick Tecfidera. Ett lymfocyttal pa < 0,2 x 10%1 observerades hos 1 patient som
behandlades med Tecfidera och inte hos ndgon patient som fick placebo.

I kliniska studier (bade kontrollerade och okontrollerade), hade 41 % av patienterna, som behandlades
med Tecfidera, lymfopeni (definierad i dessa studier som < 0,91 x 10%I). Mild lymfopeni (lymfocyttal
> 0,8 x 10%1till < 0,91 x 10°/1) observerades hos 28 % av patienterna, mattlig lymfopeni (lymfocyttal
> 0,5 x 10%I till < 0,8 x 109/I) som varade i minst sex manader observerades hos 11 % av patienterna
och svar lymfopeni (lymfocyttal < 0,5 x 10%I) som varade i minst sex manader observerades hos 2 %
av patienterna. | gruppen med svar lymfopeni forblev de flesta lymfocyttalen < 0,5 x 10°/1 med fortsatt
behandling.

I en okontrollerad prospektiv studie efter marknadsintroduktion observerades dessutom, vid vecka 48
av behandling med Tecfidera (n=185), att CD4+ T-cellerna minskat mattligt (antal > 0,2 x 101 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%I och 25 % av
patienterna med antal < 0,1 x 10%1. | kontrollerade och okontrollerade kliniska studier monitorerades
patienter som avbrot Tecfidera-behandlingen med lymfocyttal som lag under LLN avseende
aterhamtning av lymfocyttalet till LLN (se avsnitt 5.1).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av infektioner med John Cunningham-virus (JCV), som orsakar PML, har rapporterats med
Tecfidera (se avsnitt 4.4). PML kan vara dodlig eller leda till svar funktionsnedsattning. | en av de
kliniska prévningarna utvecklade 1 patient som tog Tecfidera PML vid langvarig svar lymfopeni
(lymfocyttal mestadels < 0,5 x 10%1 i 3,5 &r), med d6dlig utgang. Efter marknadsintroduktion har PML
ocksa forekommit i ndrvaro av mattlig och mild lymfopeni (> 0,5 x 10%1 till < LLN, s&som definierad
enligt det lokala laboratoriets referensomrade).

| flera fall av PML dar T-cellundergrupper bestdmdes vid tidpunkten fér PML-diagnosen observerades
att CD8+ T-cellantalen minskat till < 0,1 x 10%1, medan minskningarna av CD4+ T-cellantalen
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varierade (fran < 0,05 till 0,5 x 10%I) och korrelerade mer med lymfopenins svarighetsgrad Gverlag
(< 0,5 x 10%1 till < LLN). Detta ledde till att CD4+/CD8+-forhallandet 6kade hos dessa patienter.

Langvarig mattlig till svar lymfopeni forefaller oka risken for PML med Tecfidera. Dock forekom
PML ocksa 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 Tecfidera. I langtidsuppfoéljningsstudien, i vilken 1 736
MS-patienter behandlades, hade cirka 5 % en eller flera herpes zoster-handelser, varav 42 % var
milda, 55 % var mattliga och 3 % var svara. Tiden till debut fran forsta Tecfidera-dosen varierade fran
cirka 3 manader till 10 ar. Fyra patienter fick allvarliga handelser, som alla gick 6ver. De flesta
patienterna, inklusive de som hade en svar herpes zoster-infektion, hade lymfocyttal som var 6ver den
nedre normalvérdesgrénsen. Hos de flesta patienterna med samtidiga lymfocyttal under LLN
bedémdes lymfopenin vara mattlig eller svar. Efter marknadsintroduktion har de flesta fallen av herpes
zoster-infektioner varit icke allvarliga och l&kt ut med behandling. Data om absolut lymfocyttal (ALC)
hos patienter med herpes zoster-infektion &r begrénsade efter marknadsintroduktionen. | de fall det har
rapporterats har emellertid de flesta patienterna haft méttlig (> 0,5 x 10%I till < 0,8 x 10%1) eller svar
(< 0,5 x 10%1 till 0,2 x 10%1) lymfopeni (se avsnitt 4.4).

Avvikelser i laboratorietestresultat

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

Nivaer av 1,25-dihydroxyvitamin D sjonk hos Tecfidera-behandlade patienter jamfort med placebo (en
procentuell medianminskning fran baslinjen vid 2 ar pa 25 % respektive 15 %) och nivaerna av
parathormon (PTH) steg hos Tecfidera-behandlade patienter jamfort med placebo (procentuell
medianokning fran baslinjen vid 2 ar pa 29 % respektive 15 %). Medelvardena for bada parametrarna
holl sig inom det normala intervallet.

En 6vergdende 6kning av genomsnittliga eosinofilvarden har setts under de 2 férsta manaderna av
behandlingen.

Pediatrisk population

I en 96 veckor lang 6ppen, randomiserad och aktivt kontrollerad prévning pa pediatriska patienter med
RRMS (n=7 i aldern 10 till yngre &n 13 ar och n=71 i aldern 13 till yngre &n 18 ar) behandlades med
120 mg tva ganger dagligen i 7 dagar foljt av 240 mg tva ganger dagligen under resten av
behandlingen. Sékerhetsprofilen fér pediatriska patienter var likartad den som tidigare observerats hos
vuxna patienter.

Utformningen av den kliniska prévningen pa pediatriska patienter skilde sig fran de
placebokontrollerade kliniska prévningarna pa vuxna. Det kan darfor inte uteslutas att utformningen
av den kliniska prévningen kan ha bidragit till skillnaden i antalet biverkningar hos barn och vuxna.
Gastrointestinala besvar, biverkningar i andningsvégar, brdstkorg och mediastinum samt huvudvéark
och dysmenorré rapporterades oftare (> 10 %) i den pediatriska populationen an i den vuxna
populationen. Dessa biverkningar rapporterades med féljande procentandelar hos pediatriska patienter:
o Huvudvark rapporterades hos 28 % av patienterna som behandlades med Tecfidera jamfort med
36 % av patienterna som behandlades med interferon beta-1a.
o Gastrointestinala besvar rapporterades hos 74 % av patienterna som behandlades med Tecfidera
jamfort med 31 % av patienterna som behandlades med interferon beta-1a. Av dessa var
buksmartor och krékningar de vanligaste biverkningarna av Tecfidera.
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o Biverkningar i andningsvégar, brostkorg och mediastinum rapporterades hos 32 % av patienterna
som behandlades med Tecfidera jamfort med 11 % av patienterna som behandlades med interferon
beta-1a. Av dessa var orofaryngeal smarta och hosta de vanligaste biverkningarna av Tecfidera.

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

I en liten, 24 veckor lang, 6ppen, okontrollerad studie pa pediatriska patienter med RRMS i aldern 13
till 17 ar (120 mg tva ganger dagligen i 7 dagar foljt av 240 mg tva ganger dagligen under resten av
behandlingen, n=22), foljt av en forlangningsstudie i 96 veckor (240 mg tva ganger dagligen; n=20),
verkade sékerhetsprofilen vara likartad den som observerats hos vuxna patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av 0verdosering med Tecfidera har rapporterats. Symtomen som beskrivs i dessa fall var forenliga
med den kanda sékerhetsprofilen for Tecfidera. Det finns inga kénda terapeutiska interventioner for att
Oka elimineringen av Tecfidera och det finns heller ingen k&nd antidot. | fall av dverdosering
rekommenderas att symtomatisk behandling satts in sa som &r kliniskt motiverat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, 6vriga immunsuppressiva medel, ATC-
kod: LO4AX07

Verkningsmekanism

Den mekanism genom vilken dimetylfumarat utévar de terapeutiska effekterna vid multipel skleros &r
annu inte helt klarlagd. Prekliniska studier indikerar att farmakodynamiska svar pa dimetylfumarat
framst verkar formedlas via aktivering av den nukleérfaktor (erytroid-harledd 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 pd immunsystemet

I prekliniska och kliniska studier uppvisade dimetylfumarat antiinflammatoriska och
immunmodulerande egenskaper. Dimetylfumarat och monometylfumarat, den huvudsakliga
metaboliten for dimetylfumarat, minskade signifikant immuncellsaktivering och pafoljande frisattning
av proinflammatoriska cytokiner som svar pa inflammatoriska stimuli i prekliniska modeller. |
kliniska studier med psoriasispatienter paverkade dimetylfumarat lymfocytfenotyper via en
nedreglering av proinflammatoriska cytokinprofiler (Tu1, Tul7) och utévade paverkan gentemot
antiinflammatorisk produktion (Tx2). Dimetylfumarat pavisade terapeutisk aktivitet i multipla
modeller av inflammatorisk och neuroinflammatorisk skada. | fas 3-studier pa MS-patienter (DEFINE,
CONFIRM och ENDORSE) sjonk de genomsnittliga lymfocyttalen vid behandling med Tecfidera
med i genomsnitt cirka 30 % av deras baslinjevarde under det forsta aret med en pafdljande plata. |
dessa studier monitorerades patienter som avbrot behandlingen med lymfocyttal under den nedre
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normalgransen (LLN, 0,9 x 10%1) avseende aterhamtning av lymfocyttalen till LLN.

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

Figur 1: Kaplan-Meier-metod: andel patienter med &terhamtning till > 910 celler/mm?
(0,9 x 10%1) LLN fran baslinjevardet for aterhamtning (RBL)

,,,,,
.........

—_— (1) RBL ALC <500 (= 18}
=== (D) 500<= RBL ALC <800 (n=124)
-_—— (3) 800<= RBL ALC <D10 (n= 88)

Andel patienter vars ALC atergatt till LLN

ﬂ.!.l ” 24
Veckor
Antal patienter i riskzonen
RBL: ALC = 500 celler/mm 18 6 4
RBL: ALC = 300 till <300 celler/mm’ 124 33 17

RBL: ALC > 800 till < 910 celler'mm’ 86 12 4

Observera: 500 celler/mm?3, 800 celler/mm?® och 910 celler/mm?® motsvarar 0,5 x 10%1, 0,8 x 10%1I
respektive 0,9 x 107/1.

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

Antal patienter med mild Baslinje Vecka 12 Vecka 24
lymfopeni?® i riskzonen N=86 N=12 N=4
Andel som uppnar 0,81 0,90
LLN (95 % KI) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

3 Patienter med ALC < 0,9 x 10%1 och = 0,8 x 10%1 vid RBL, patienter med langvarig svar lymfopeni

exkluderade.

Tabell 2: Kaplan-Meier-metod: andel patienter som berdknas uppna LLN, mattlig lymfopeni
vid baslinjevardet for aterhamtning (RBL), patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade

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

3 Patienter med ALC < 0,8 x 10%1 och = 0,5 x 10%1 vid RBL, patienter med langvarig svar lymfopeni

exkluderade.
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Tabell 3: Kaplan-Meier-metod: andel patienter som berdknas uppna LLN, svar lymfopeni vid
baslinjevardet for aterhamtning (RBL), patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade

Antal patienter med svar Baslinje Vecka 12 Vecka 24
lymfopeni?® i riskzonen N=18 N=6 N=4
Andel som uppnar 0,43 0,62
LLN (95 % Kl) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

3 Patienter med ALC < 0,5 x 10%1 vid RBL, patienter med langvarig svar lymfopeni exkluderade.

Klinisk effekt och sakerhet

Tva 2-ariga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier (DEFINE med 1 234 patienter
och CONFIRM med 1 417 patienter) med RRMS utférdes. Patienter med progressiva former av MS
ingick inte i dessa studier.

Effekt (se tabell 4) och sakerhet pavisades hos patienter med fran O till och med 5 poang i EDSS
(Expanded Disability Status Scale), vilka hade haft minst 1 skov under aret fore randomiseringen, eller
som under 6 veckor fore randomiseringen hade genomgatt en hjarnundersékning med MRT som
visade att det fanns minst en gadolinium-laddad (Gd+) lesion. CONFIRM-studien innehdll en "rater-
blinded” (dvs. den studieldkare/provare som bedémde svaret pa studiebehandlingen ar blindad)
referenskomparator i form av glatirameracetat.

| DEFINE hade patienter foljande medianvarden for baslinjeegenskaper: alder 39 ar, sjukdomslangd
7,0 ar och EDSS-poéng 2,0. Dessutom hade 16 % av patienterna en EDSS-poéng pa > 3,5, 28 % hade
> 2 skov under det féregdende aret och 42 % hade tidigare fatt andra godkéanda MS-behandlingar. |
MRT-kohorten hade 36 % av patienterna som skrevs in i studien Gd+ lesioner vid baslinjen
(medelantal for Gd+ lesioner 1,4).

I CONFIRM hade patienter féljande medianvarden for baslinjeegenskaper: alder 37 ar, sjukdomslangd
6,0 ar och EDSS-poéng 2,5. Dessutom hade 17 % av patienterna en EDSS-poéng pa > 3,5, 32 % hade
> 2 skov under det féregdende aret och 30 % hade tidigare fatt andra godkéanda MS-behandlingar. |
MRT-kohorten hade 45 % av patienterna som skrevs in i studien Gd+ lesioner vid baslinjen
(medelantal for Gd+-lesioner 2,4).

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

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

DEFINE CONFIRM
Placebo | Tecfidera Placebo | Tecfidera Glatiramer
240 mg 240 mg acetat
tva ggr tva ggr
dagligen dagligen
Kliniska resultatméatt®
Antal patienter 408 410 363 359 350
Arlig skovfrekvens 0,364 0,172%** 0,401 0,224%** 0,286*
Ratkvot (rate ratio) 0,47 0,56 0,71
(95 % K1) (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 0,51 0,66 0,71
(95 % KI) (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
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DEFINE CONFIRM
Placebo | Tecfidera Placebo | Tecfidera Glatiramer
240 mg 240 mg acetat
tva ggr tva ggr
dagligen dagligen
Andel med 12-veckors 0,271 0,164** 0,169 0,128" 0,156
bekraftad progression av
funktionsnedséttning
Riskkvot 0,62 0,79 0,93
(95 % Kl) (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
funktionsnedséttning
Riskkvot 0,77 0,62 0,87
(95 % Kl) (0,52;1,14) (0,37;1,03) (0,55; 1,38)
MRT-resultatméatt®
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 0,15 0,29 0,46
skada (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
(95 % Kl)
Medelantal (median) av 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Gd-skador vid 2 ar (0 (0)*** (0,0 (0,0)*** (0,0)**
Oddskvot 0,10 0,26 0,39
(95 % Kl) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
Medelantal (median) nya | 5,7 2,0 8,1 3,8 45
T1-lagintensiva skador (2,0 (1,0)*** (4,0 (1,0)*** (2,0)**
under 2 ar
Medelkvot for 0,28 0,43 0,59
skada (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)
(95 % Kl)

3Alla analyser av Kliniska resultatmatt var intent-to-treat; P(MRT-analysen gjordes pd& MRT-kohort
*P-varde < 0,05; **P-vérde < 0,01; ***P-vérde < 0,0001; #inte statistiskt signifikant

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

RRMS-patienter fran de pivotala studierna (DEFINE och CONFIRM). Det priméara syftet med studien
var att undersoka langtidssakerheten for Tecfidera 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 Tecfidera 240 mg tva ganger dagligen och 249 patienter som tidigare behandlats med
placebo i DEFINE- och CONFIRM-studierna fick 240 mg tva ganger dagligen i ENDORSE-studien.
Patienter som fortsatte med behandling tva ganger dagligen behandlades i upp till 12 ar.

Inga skov forekom hos dver halften av patienterna som behandlades med Tecfidera 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 och

0,141 (95 % KI: 0,119; 0,167) i ENDORSE. Hos patienter som tidigare behandlats med placebo
minskade justerad ARR fran 0,330 (95 % KI: 0,266; 0,408) i DEFINE och CONFIRM

till 0,149 (95 % KI: 0,116; 0,190) i ENDORSE.

| ENDORSE-studien hade majoriteten av patienterna (> 75 %) ingen bekréftad forsamring av
funktionsformagan (matt som 6 manaders ihallande forsamring av funktionsformagan). Sammanslagna
resultat fran de tre studierna visade att patienter som behandlades med Tecfidera hade enhetliga och
laga frekvenser av bekraftad forsamring av funktionsférmagan, med en liten 6kning av genomsnittliga
EDSS-poang i ENDORSE. MRT-analyser (fram till ar 6, omfattande 752 patienter som tidigare ingatt

i MRT-kohorten i DEFINE- och CONFIRM-studierna) visade att majoriteten av patienterna (cirka
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90 %) inte hade nagra Gd-laddande lesioner. Under de 6 aren kvarstod arligt justerat genomsnittligt
antal nya eller nyligen forstorade T2- och nya T1-lesioner pa en lag niva.

Effekt hos patienter med hdg sjukdomsaktivitet

| DEFINE- och CONFIRM-studierna observerades en enhetlig behandlingseffekt pa skov i en

delgrupp med patienter med hdg sjukdomsaktivitet, medan effekten pa tid fram till 3-manaders

bevarad forvarrad funktionsnedsattning inte kunde faststéllas tydligt. Pa grund av studiernas
utformning definierades hog sjukdomsaktivitet pa féljande stt:

- Patienter med 2 eller flera skov under ett &r, och med en eller flera Gd-laddande lesioner vid
MRT av hjarnan (n=42 i DEFINE; n=51 i CONFIRM) eller,

- Patienter som inte har svarat pa en fullstandig och adekvat kur (minst ett ars behandling) med
beta-interferon, har haft minst ett skov under det féregaende 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 2 aren (n=177 i DEFINE; n=141 i CONFIRM).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Tecfidera vid pediatrisk RRMS har utvérderats i en randomiserad, 6ppen,
aktivt kontrollerad (interferon beta-1a) studie med parallella grupper pa patienter i aldern 10 till yngre
an 18 ar med RRMS. 150 patienter randomiserades till dimetylfumarat (240 mg tva ganger dagligen
peroralt) eller interferon beta-1 (30 ug i.m. en gang per vecka) i 96 veckor. Primart effektmatt var
andelen studiedeltagare utan nya eller nyligen forstorade T2-hyperintensiva lesioner pa hjarn-MRT
vecka 96. Det viktigaste sekundara effektmattet var antalet nya eller nyligen forstorade
T2-hyperintensiva lesioner pa hjarn-MRT vecka 96. Beskrivande statistik presenteras eftersom ingen
bekraftande hypotes planerats for det priméara effektmattet.

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

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

Sakerhetsprofilen hos pediatriska patienter (i aldern 13 till yngre dn 18 ar) som fick Tecfidera
Overensstamde kvalitativt med den som tidigare observerats hos vuxna patienter (se avsnitt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt administrerat dimetylfumarat genomgar snabb presystemisk hydrolys med esteraser och
omvandlas till dess primdra aktiva metabolit, monometylfumarat. Dimetylfumarat kan inte kvantifieras
i plasma efter oral administrering av Tecfidera. Darfor utfordes alla farmakokinetiska analyser som var
relaterade till dimetylfumarat med koncentrationer av plasmamonometylfumarat. Farmakokinetiska
data erholls fran patienter med multipel skleros och friska forsékspersoner.

Absorption

Tmax for monometylfumarat ar 2 till 2,5 timmar. Eftersom Tecfidera harda enterokapslar, innehaller
mikrotabletter som skyddas av en enterobelédggning, sker ingen absorption férrén de 1dmnar
magsacken (i allmanhet efter mindre an 1 timme). Efter det att 240 mg tva ganger dagligen
administrerats i samband med mat, var medianmaxvérdet (Cmax) 1,72 mg/l och den totala arean under
kurvan (AUC) -exponeringen var 8,02 tim- mg/l hos patienter med multipel skleros. Totalt 6kade Crmax
och AUC ungefar dosproportionellt i det studerade dosintervallet (120 mg till 360 mg). | studier pa
friska frivilliga forsokspersoner administrerades tva doser om 240 mg med 4 timmars mellanrum som
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en del av en regim med dosering tre ganger per dag. Detta ledde till en minimal ackumulering av
exponering som gav en 6kning av median-Cmax pa 12 % jamfort med doseringen tva ganger dagligen
(1,72 mg/1 for tva ganger dagligen jamfort med 1,93 mg/I for tre ganger dagligen) utan
sakerhetspaverkan.

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

Distribution

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

Metabolism

Hos ménniska sker en omfattande metabolisering av dimetylfumarat och mindre &n 0,1 % av dosen
utsondras som oférandrat dimetylfumarat i urin. Det metaboliseras initialt av esteraser, vilka
forkommer allmént i mag-tarmkanalen, blod och vavnader, innan det nar den systemiska
cirkulationen. Vidare metabolism sker via trikarboxylsyracykeln, utan involvering av cytokrom P450
(CYP)-systemet. | en engdngsdosstudie av 240 mg **C-dimetylfumarat identifierades glukos som den
predominanta metaboliten i human plasma. Ovriga cirkulerande metaboliter innefattade fumarsyra,
citronsyra och monometylfumarat. Nedstromsmetabolismen av fumarsyra sker via
trikarboxylsyracykeln, med utandning av CO, som den primara elimineringsvégen.

Eliminering

Utandning av CO; &r den huvudsakliga elimineringsvagen for dimetylfumarat och star for 60 % av
dosen. Renal och fekal eliminering ar sekundara elimineringsvagar och star for 15,5 % respektive
0,9 % av dosen.

Den terminala halveringstiden for monometylfumarat ar kort (cirka 1 timme) och det finns inget
cirkulerande monometylfumarat vid 24 timmar hos de flesta personer. Det uppstar ingen ackumulering

av dimetylfumarat eller monometylfumarat med multipla doser av dimetylfumarat vid den terapeutiska
regimen.

Linjéritet

Dimetylfumaratexponering okar pa ett ungefarligt dosproportionellt satt med engangs- och
flergangsdoser i det studerade dosintervallet pa 120 mg till 360 mg.

Farmakokinetik i sérskilda patientgrupper

Baserat pa resultaten for ANOVA (analysis of variance), ar kroppsvikt den huvudsakliga kovariaten
for exponering (enligt Cmax 0ch AUC) nér det galler patienter med RRMS, men paverkade inte
sakerhets- och effektmatt som utvarderades i de kliniska studierna.

Kon och alder hade ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for dimetylfumarat.
Farmakokinetiken for patienter som ar 65 ar och dldre har inte studerats.

Nedsatt njurfunktion
Eftersom den renala vagen ar en sekundar elimineringsvag for dimetylfumarat och star for mindre an

16 % av den administrerade dosen, gjordes ingen utvérdering av farmakokinetiken hos personer med
nedsatt njurfunktion.

18



Nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for 240 mg dimetylfumarat tva ganger dagligen utvarderades i en liten
oppen okontrollerad studie pa patienter med RRMS i aldern 13 till 17 ar (n=21). Farmakokinetiken for
Tecfidera hos dessa ungdomar stdmde 6verens med det som tidigare observerats hos vuxna patienter
(Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUCo-12tm: 3,62 + 1,16 h.mg/l, vilket motsvarar en total daglig AUC pa

7,24 h.mg/l).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Biverkningarna som beskrivs i avsnitten toxikologi och reproduktionstoxicitet nedan observerades inte
i kliniska studier, men sags hos djur vid exponeringsnivaer som var likartade med kliniska
exponeringsnivaer.

Gentoxicitet

Dimetylfumarat och monometylfumarat var negativa i ett flertal in vitro-analyser (Ames,
kromosomavvikelse i mammalieceller). Dimetylfumarat var negativt i mikronukleusanalysen in vivo
pa réttor.

Karcinogenes

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

Hos mdss okade incidensen av cancer i njurtubuli vid 75 mg/kg/dag, vid en exponering (AUC) som
motsvarade den rekommenderade dosen till manniska. Hos ratta 6kade incidensen av cancer i
njurtubuli och testikulért Leydigcellsadenom vid 100 mg/kg/dag, vid en exponering som var ungeféar
2 ganger hogre an den rekommenderade dosen till manniska. Det ar okant vilken signifikans dessa
fynd har for risken for méanniska.

Incidensen av papillom i skivepitelceller och cancer i den icke-glanduldra delen av magsécken
(férmagen) 6kade hos mdss vid en exponering som motsvarade den rekommenderade dosen till
méanniska och hos rattor vid en dos som understeg den rekommenderade dosen till ménniska (baserat
pa AUC). Formagen hos gnagare saknar motsvarighet hos manniska.

Toxikologi

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

Njurforandringar sags efter upprepad oral administrering av dimetylfumarat hos mass, rattor, hundar
och apor. Aterbildning av epitel i njurtubuli, vilket tyder pé& skada, s&gs 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 berdknade marginalen for kortikal atrofi vid
3 ganger den rekommenderade dosen baserat pa AUC. Hos apor som fick dagliga orala doser med
dimetylfumarat under 12 manader sags encellsnekros vid 2 ganger den rekommenderade dosen baserat
pa AUC. Interstitiell fibros och kortikal atrofi sags vid 6 ganger den rekommenderade dosen baserat pa
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AUC. Det ar okant vilken signifikans dessa fynd har for méanniska.

Hos rattor och hundar sags en degenerering av sadesproducerande epitel i testiklarna. Fynden
observerades vid ungefar den rekommenderade dosen hos rattor och vid 3 ganger den
rekommenderade dosen hos hundar (pa AUC-basis). Det ar okant vilken signifikans dessa fynd har for
manniska.

Fynd i formagen hos méss och rattor bestod av skivepitelshyperplasi och hyperkeratos; inflammation;
och skivepitelscellspapillom och cancer i studier som pégick i 3 manader eller mer. Férmagen hos
moss och rattor saknar motsvarighet hos manniska.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

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 hdgsta 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 fortsattning till draktighetsdag 7,
inducerade en reduktion av antalet brunststadier per 14 dagar och ¢kade antalet djur med férlangd
diestrus vid den hogsta testade dosen (11 ganger 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 rattor 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 i biverkningar hos modern vid 4 ganger den
rekommenderade dosen pa en AUC-basis, och lag fostervikt samt forsenad benbildning (metatarsaler
och bakbensfalanger) vid 11 ganger den rekommenderade dosen pa en AUC-basis. Den lagre
fostervikten och den forsenade benbildningen ansags vara sekundara till toxicitet hos modern (lagre
kroppsvikt och minskat fodointag).

Oral administrering av dimetylfumarat vid 25, 75 och 150 mg/kg/dag till draktiga kaniner under
organogenes hade ingen effekt pa den embryo-fetala utvecklingen och ledde till 1agre kroppsvikt hos
modern vid 7 ganger 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 dréaktighet och
laktation ledde till 1agre kroppsvikter hos F1-avkomman, och férsenad sexuell mognad hos F1-hanar
vid 11 ganger den rekommenderade dosen pa en AUC-basis. Fertiliteten hos F1-avkomman
paverkades inte. Den lagre kroppsvikten hos avkomman ansags vara sekundar till toxiciteten hos
modern.

Toxicitet hos unga djur

Tva toxicitetsstudier pa 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 aldre hos manniska)
visade pa liknande organtoxiciteter i njure och formage som hos vuxna djur. | den forsta studien hade
dimetylfumarat ingen paverkan pa utveckling, kognition eller han-/hondjurens fertilitet upp till den
hogsta dosen pa 140 mg/kg/dag (ungefar 4,6 ganger den rekommenderade dosen till manniska, 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 pa juvenila hanrattor (cirka 15 ganger formodat AUC vid rekommenderad pediatrisk
dos). Minskat mineralinnehall och lagre bentathet sags dock i femur och landkotor hos juvenila
hanrattor. Forandringar pa bendensiometri observerades ocksa hos juvenila rattor efter peroral
administrering av diroximelfumarat, en annan fumarester som metaboliseras till samma aktiva
metabolit, monometylfumarat, in vivo. NOEL for densitometriforandringarna hos juvenila rattor ar
cirka 1,5 ganger sannolikt AUC vid rekommenderad pediatrisk dos. Ett samband mellan
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skelettpaverkan och lagre kroppsvikt ar mojligt, men en direkt effekt kan inte uteslutas. Skelettfynden
ar av begrénsad relevans for vuxna patienter. Relevansen for pediatriska patienter &r oké&nd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapslarna innehaller (enterobelagda mikrotabletter)

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Talk

Kiseldioxid (kolloidal, vattenfri)
Magnesiumstearat

Trietylcitrat
Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:1)
Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 %
Simetikon

Natriumlaurilsulfat

Polysorbat 80

Kapselhdlje

Gelatin

Titandioxid (E171)
Briljantblatt FCF (E133)
Gul jarnoxid (E172)

Kapseltryck (svart black)

Schellack

Kaliumhydroxid

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blistren i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

120 mg enterokapslar, harda
14 enterokapslar, harda, i PVC/PE/PVDC-PVC-aluminiumblisterforpackningar.

240 mg enterokapslar, harda
56 eller 168 enterokapslar, harda, i PVC/PE/PVDC-PVC-aluminiumblisterférpackningar.

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

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/13/837/001

EU/1/13/837/002

EU/1/13/837/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 30 januari 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 15 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

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 frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecfidera 120 mg enterokapslar, harda
dimetylfumarat

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

En enterokapsel, hard, innehaller 120 mg dimetylfumarat.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 enterokapslar, harda

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Ska sviljas.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/837/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tecfidera 120 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

VARMEFORSEGLAT BLISTERKORT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecfidera 120 mg enterokapslar, harda
dimetylfumarat

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Biogen Netherlands B.V.

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Morgon
Kvall
Man
Tis

Ons
Tors
Fre

Lor
Son

Solsymbol
Mansymbol

14 enterokapslar, harda

Ska svéljas

Varje kapsel innehaller 120 mg dimetylfumarat.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecfidera 120 mg
dimethylis fumaras

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecfidera 240 mg enterokapslar, harda
dimetylfumarat

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

En enterokapsel, hard, innehaller 240 mg dimetylfumarat.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 enterokapslar, harda
168 enterokapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Ska sviljas.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blisterférpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

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

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tecfidera 240 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

VARMEFORSEGLAT BLISTERKORT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecfidera 240 mg enterokapslar, harda
dimetylfumarat

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Biogen Netherlands B.V.

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Morgon
Kvall
Man
Tis

Ons
Tors
Fre

Lor
Son

Solsymbol
Mansymbol
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecfidera 240 mg
dimethylis fumaras

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tecfidera 120 mg enterokapslar, harda
Tecfidera 240 mg enterokapslar, harda
dimetylfumarat

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

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

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Tecfidera ar och vad det anvéands for

Vad du behover veta innan du tar Tecfidera

Hur du tar Tecfidera

Eventuella biverkningar

Hur Tecfidera ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

cuarwLpE

1. Vad Tecfidera ar och vad det anvands for

Vad Tecfidera ar

Tecfidera ar ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen dimetylfumarat.
Vad Tecfidera anvands for

Tecfidera anvands for att behandla skovvis forlopande multipel skleros (MS) hos patienter fran
13 ars alder.

MS &r en langvarig sjukdom som paverkar centrala nervsystemet (CNS), inklusive hjarnan och
ryggmargen. Skowvis forlépande MS kéannetecknas av upprepade attacker (skov) av symtom fran
nervsystemet. Symtomen varierar mellan olika patienter men brukar innefatta gangproblem, en kéansla
av dalig balans och synproblem (t.ex. dimsyn eller dubbelseende). Dessa symtom kan forsvinna helt
nar skovet dr dver, men vissa problem kan kvarsta.

Hur Tecfidera verkar

Det forefaller som om Tecfidera verkar genom att hindra kroppens forsvarssystem fran att skada
hjérnan och ryggmaérgen. Detta kan &ven hjalpa till att fordréja framtida forsamring av din MS.

2. Vad du behover veta innan du tar Tecfidera

Ta inte Tecfidera

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

Varningar och forsiktighet

Tecfidera kan paverka antalet vita blodkroppar, njurarna och levern. Innan du bérjar ta Tecfidera
testar lakaren ditt blod for att rékna antalet vita blodkroppar samt kontrollera att njurar och lever
fungerar som de ska. L&karen testar detta regelbundet under behandlingen. Om antalet vita
blodkroppar sjunker under behandlingen, kan lakaren 6vervéga att ta ytterligare tester eller sétta ut din
behandling.

Tala med lakaren innan du tar Tecfidera om du har:
- en svar njursjukdom

- en svar leversjukdom

- en sjukdom i magséacken eller tarmen

- en allvarlig infektion (t.ex. lunginflammation)

Herpes zoster (baltros) kan uppkomma vid behandling med Tecfidera. | nagra fall har allvarliga
komplikationer intréffat. Du ska omedelbart informera lakaren om du misstanker att du har symtom
pa béltros.

Tala med ldkaren omedelbart om du anser att din MS blir vérre (t.ex. svaghet eller synférandringar)
eller om du upptacker nya symtom. Detta kan vara symtom pa en sallsynt hjarninfektion som kallas
PML. PML ér ett allvarligt tillstand som kan leda till svar funktionsnedsattning eller vara livshotande.

En séllsynt men allvarlig njursjukdom som kallas Fanconis syndrom har rapporterats med ett
lakemedel som innehaller dimetylfumarat i kombination med andra fumaratsyraestrar och som
anvands for att behandla psoriasis (en hudsjukdom). Om du mérker att du urinerar mera, ar torstigare
och dricker mer &n vanligt, om dina muskler verkar svaga, om du bryter ett ben eller bara har vark och
smartor ska du tala med din lakare s snart som majligt, sa att detta kan utredas narmare.

Barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn under 10 ar eftersom inga data finns tillgangliga for denna
aldersgrupp.

Andra lakemedel och Tecfidera

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téankas ta nagra andra

ldkemedel, i synnerhet:

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

- lakemedel som paverkar kroppens immunsystem inklusive cytostatikabehandling,
immunsuppressiva lakemedel eller andra lakemedel som anvénds for att behandla MS

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

- om du tar Tecfidera med vissa typer av vacciner (levande vacciner) kan du fa en infektion och
du ska darfor undvika sadana vacciner. Lakaren kommer att avgora om andra typer av vacciner
(icke-levande vacciner) ska ges.

Tecfidera med alkohol

Konsumtion av mer &n en liten mangd (mer an 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
Tecfidera, eftersom alkohol kan paverka detta lakemedel. Det kan ge upphov till inflammation i
magsacken (gastrit), sarskilt hos personer som redan har latt att fa gastrit.
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Graviditet och amning

Om du 4r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta l&dkemedel.

Graviditet
Det finns begransad information om det hér lakemedlets effekter pa ofédda barn vid anvandning under

graviditet. Anvénd inte Tecfidera om du &r gravid om du inte forst har diskuterat det med din l&kare
och detta lakemedel &r helt nddvandigt for dig.

Amning

Det ar okant om den aktiva substansen i Tecfidera utséndras i brostmjolk. Din lakare ger dig rad om
du ska sluta amma eller sluta anvénda Tecfidera. Detta innebadr att nyttan med amningen for barnet
jamfors med nyttan med behandling for dig.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Tecfidera forvantas inte paverka formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

Tecfidera innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Tecfidera
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r oséker.

Startdos: 120 mg tva ganger dagligen.
Ta startdosen de forsta 7 dagarna och ta sedan den vanliga dosen.

Vanlig dos: 240 mg tva ganger dagligen.
Tecfidera ska svaljas.

Svalj kapslarna hela med lite vatten. Du far inte dela, krossa, l6sa upp, suga pa eller tugga pa kapseln
eftersom det kan 6ka vissa biverkningar.

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

Om du har tagit for stor méngd av Tecfidera

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

Om du har glémt att ta Tecfidera
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. | annat fall vantar du
tills det &r dags for din ndsta planerade dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

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

Allvarliga biverkningar

Tecfidera kan sinka antalet lymfocyter (en typ av vita blodkroppar). Om du har ett Iagt 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 funktionsnedsattning
eller vara livshotande. PML har uppkommit efter 1 till 5 ars behandling och lakaren ska darfor
fortsatta att kontrollera antalet vita blodkroppar under hela behandlingen och du bor vara vaksam pa
eventuella symtom pa PML som beskrivs nedan. Risken for PML kan vara hdgre om du tidigare tagit
medicin som hdmmar funktionen hos kroppens immunsystem.

Symtomen pa PML kan likna ett MS-skov. Symtomen kan inkludera ny eller férvarrad svaghet i ena
sidan av kroppen; klumpighet; forandringar av synen, tankeférmagan eller minnet; eller forvirring
eller personlighetsforandringar eller tal- och kommunikationssvarigheter som varar langre dn nagra
dagar. Det ar darfor mycket viktigt att du talar med lakaren sa snart som mojligt om du tror att din MS
haller pa att bli vérre eller om du méarker nagra nya symtom medan du behandlas med Tecfidera. Tala
aven med din partner eller vardgivare och informera dem om din behandling. Symtom kan uppsta som
du kanske inte & medveten om sjélv.

-  Kontakta genast din ldkare om du far nagot av dessa symtom

Svara allergiska reaktioner

Frekvensen av svara allergiska reaktioner kan inte beréknas fran tillgangliga data (ingen kand
frekvens).

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

- svullnad i ansikte, l&ppar, mun eller tunga (angioddem)

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

- yrsel eller medvetsldshet (hypotoni)

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

- Sluta att ta Tecfidera och uppsok genast lakare

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan férekomma hos mer @n 1 av 10 personer)

- rodnad i ansiktet eller pa kroppen, kansla av varme, hetta, sveda eller klada (flush)
- 16s avforing (diarré)

- illamaende

- magsmarta eller magkramper

- Omdu tar ldkemedlet i samband med mat kan det hjélpa till att minska ovanndmnda
biverkningar
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Medan du tar Tecfidera kan substanser som kallas ketoner, vilka produceras naturligt i kroppen,
mycket ofta synas i urintest.

Tala med lékaren om hur du ska hantera dessa biverkningar. L&karen kan eventuellt s&énka dosen.
Sénk inte dosen om inte lakaren séger till dig att gora det.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
- inflammation i tarmarna(gastroenterit)

- krakningar

- matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

- inflammation i magsacken(gastrit)

- mag-tarmbesvar

- brannande kénsla

- varmevallning, varmekansla

- klada i huden (pruritus)

- utslag

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

Biverkningar som kan visa sig i blod- eller urintester

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

- proteiner (albumin) i urinen

- forhgjning av leverenzymer (ALAT, ASAT) i blodet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
- allergiska reaktioner (6verkanslighet)
- minskat antal blodplattar

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- leverinflammation och forhojda nivaer av leverenzymer (ALAT eller ASAT i kombination med
bilirubin)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

- herpes zoster (baltros) med symtom sasom blasor, brannnande kansla, klada eller smarta i
huden, typiskt pa ena sidan av dverkroppen eller i ansiktet samt andra symtom sasom feber och
svaghet under de tidiga stadierna av infektionen f6ljt av domningar, klada eller roda flackar med
svar smarta

- rinnsnuva (rinorré)

Barn (13 ar och aldre) och ungdomar

Biverkningarna som anges ovan géller &ven barn och ungdomar.

Vissa biverkningar rapporterades oftare hos barn och ungdomar &n hos vuxna, t.ex huvudvark,
magsmarta eller magkramper, illaméaende (krékningar), halsont, hosta och smartsamma
menstruationer.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Tecfidera ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for bamn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterférpackningen och kartongen efter EXP
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r dimetylfumarat.
Tecfidera 120 mg: En kapsel innehaller 120 mg dimetylfumarat.
Tecfidera 240 mg: En kapsel innehaller 240 mg dimetylfumarat.

Ovriga innehallsamnen ar mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, talk, kiseldioxid
(kolloidal, vattenfri), magnesiumstearat, trietylcitrat, metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:1),
metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 %, simetikon, natriumlaurilsulfat, polysorbat
80, gelatin, titandioxid (E171), briljantblatt FCF (E133), gul jarnoxid (E172), schellack,
kaliumhydroxid och svart jarnoxid (E172).

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tecfidera 120 mg enterokapslar, harda, ar gréna och vita och markta med "BG-12 120 mg” och finns i
forpackningar med 14 kapslar.

Tecfidera 240 mg enterokapslar, harda, ar grona och markta med "BG-12 240 mg” och finns i
forpackningar med 56 eller 168 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederléanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Espaiia
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 lItalia s.r.l.
Tel: +39 02 5849901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

TnA: +3572 2 765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Denna bipacksedel dndrades senast MM/AAAA.

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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