ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecfidera 120 mg capsule gastrorezistente
Tecfidera 240 mg capsule gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tecfidera 120 mg capsule gastrorezistente

Fiecare capsula gastrorezistenta contine dimetil fumarat 120 mg.

Tecfidera 240 mg capsule gastrorezistente

Fiecare capsula gastrorezistenta contine dimetil fumarat 240 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct.6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula gastrorezistenta

Tecfidera 120 mg capsule gastrorezistente

Capsule gastrorezistente de culoare verde si alb, de marimea 0, avand imprimat textul ,,BG-12
120 mg”, contindnd microcomprimate.

Tecfidera 240 mg capsule gastrorezistente

Capsule gastrorezistente de culoare verde, de marimea 0, avand imprimat textul ,,BG-12 240 mg”,
contindnd microcomprimate.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tecfidera este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si peste,
cu scleroza multipla forma recurent-remisiva (SMRR).

4.2 Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului trebuie sa se faca sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
sclerozei multiple.

Doze

Doza initiala este de 120 mg de doua ori pe zi. Dupa 7 zile, doza trebuie crescuta pana la doza de
intretinere recomandata, de 240 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.4).

Daca un pacient omite o doza, nu trebuie administrata o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa
numai daca se lasa un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie sa astepte pana la
urmatoarea doza programata.

Reducerea temporara a dozei la 120 mg de doua ori pe zi poate determina scaderea incidentei
hiperemiei faciale si a reactiilor adverse gastrointestinale. In decurs de 1 luna trebuie reluata



administrarea dozei de intretinere recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

Tecfidera trebuie administrat impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2). Tn cazul acelor pacienti care ar
putea prezenta hiperemie faciala tranzitorie sau reactii adverse gastrointestinale, administrarea
Tecfidera impreuna cu alimente ar putea Tmbunatati tolerabilitatea (vezi pct. 4.4, 4.5 si 4.8).

Grupe speciale de pacienyi

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu Tecfidera au inclus un numar limitat de pacienti cu varsta de 55 de ani si
peste si nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru a stabili daca
raspunsul acestora este diferit fata de cel al pacientilor mai tineri (vezi pct. 5.2). Avand in vedere
modul de actiune al substantei active, teoretic, nu exista motive pentru introducerea unor ajustari ale
dozei la vérstnici.

Insuficienya renala si hepatica

Utilizarea Tecfidera la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu a fost studiata. Conform
studiilor de farmacologie clinica, nu sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 5.2). Trebuie procedat
cu precautie atunci cand sunt tratati pacienti cu insuficienta renala severa sau insuficienta hepatica
severa (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenyi
Dozele sunt aceleasi la adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si peste.

Exista date limitate la copiii cu varsta cuprinsa ntre 10 si 12 ani. Datele disponibile in prezent sunt
descrise la pct. 4.8 si 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Siguranta si eficacitatea utilizarii Tecfidera la copii cu varsta sub 10 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Capsula trebuie Tnghitita intreaga. Capsula sau continutul acesteia nu trebuie sfaramate, divizate,
dizolvate, supte sau mestecate, intrucat filmul enteric al microcomprimatelor previne efectele iritante
asupra tractului gastrointestinal.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) suspectata sau confirmata.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Teste sangquine/de laborator

Functie renala

Tn cadrul studiilor clinice, la subiectii tratati cu dimetil fumarat s-au observat modificari ale testelor de
laborator renale (vezi pct. 4.8). Nu se cunosc implicatiile clinice ale acestor modificari. Evaluarile
functiei renale (de exemplu, creatinina, azotul ureic n sange si sumarul de urina) sunt recomandate
Tnainte de Tnceperea tratamentului, dupa 3 si 6 luni de tratament, ulterior la interval de 6 pana la

12 luni si cand este indicat din punct de vedere clinic.

Functie hepatica
In urma tratamentului cu dimetil fumarat poate sa apara afectare hepatica indusa medicamentos,
incluzénd cregterea concentratiilor enzimelor hepatice (>3 ori valoarea limitei superioare a valorilor



normale [LSN]) si cresterea concentratiilor bilirubinei totale (>2 x LSN). Timpul pana la debut poate
fi de cateva zile, de cateva saptamani sau mai lung. Dupa intreruperea tratamentului a fost observata
disparitia reactiilor adverse. Evaluarea valorilor serice ale aminotransferazelor (de exemplu alanin
aminotransferaza [ALT], aspartat aminotransferaza [AST]) si a concentratiilor bilirubinei totale este
recomandata Tnainte de initierea tratamentului si pe durata tratamentului, precum si cand este indicat
din punct de vedere clinic.

Limfocite
Pacientii tratati cu Tecfidera pot dezvolta limfopenie (vezi pct. 4.8). Tnainte de a initia tratamentul cu
Tecfidera, trebuie efectuatd o hemoleucograma completa, care sa includa numarul de limfocite.

Daca numarul de limfocite este mai redus decéat valorile normale, trebuie efectuati o evaluare
completa a tuturor cauzelor posibile, nainte de initierea tratamentului. Dimetil fumaratul nu a fost
studiat la pacienti cu scadere pre-existenta a numarului limfocitelor, fiind necesara adoptarea unei
atitudini precaute in cazul tratarii acestor pacienti. Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu
limfopenie severi (numir de limfocite <0,5 x 10%/1).

Dupa nceperea tratamentului, la interval de 3 luni trebuie efectuata hemoleucograma completa,
inclusiv numarul de limfocite.

La pacientii cu limfopenie se recomanda vigilenta sporita din cauza riscului crescut de LMP, dupa

cum urmeaza:

. Tratamentul trebuie oprit la pacientii cu limfopenie severa prelungita (numar de limfocite
<0,5 x 109/I), care persista mai mult de 6 luni.

. La pacientii cu reduceri moderate, sustinute ale numarului absolut de limfocite, >0,5 x 10%1 si
<0,8 x 1091, timp de mai mult de sase luni, raportul beneficiu/risc al tratamentului cu Tecfidera
trebuie reevaluat.

. La pacientii cu numar de limfocite sub limita inferioara a valorilor normale (LNI), asa cum este
definita de intervalul de referinta al laboratorului local, se recomanda monitorizarea regulata a
numarului absolut de limfocite. Trebuie luati Tn considerare factori suplimentari care ar putea
spori si mai mult riscul individual de LMP (vezi subpunctul despre LMP de mai jos).

Numarul limfocitelor trebuie urmarit pana la revenirea la valorile normale (vezi pct. 5.1). Dupa
recuperare si in lipsa unor optiuni de tratament alternative, deciziile privind reluarea sau nu a
administrarii Tecfidera dupa Tncetarea tratamentului trebuie sa se bazeze pe rationamentul clinic.

Imagistica prin rezonantid magnetica (IRM)

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Tecfidera, trebuie sa fie disponibil un examen IRM initial de
referinta (de obicei, intr-un interval de 3 luni). Necesitatea unei scanari IRM ulterioare trebuie
analizata Tn conformitate cu recomandarile nationale si locale. Imagistica prin RM poate fi considerata
drept parte integranta din urmarirea mai atenta a pacientilor pentru care riscul de LMP este considerat
a fi crescut. Tn cazul unei suspiciuni clinice de LMP, trebuie realizat imediat un IRM pentru
diagnostic.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

LMP a fost raportat la pacienti carora li s-a administrat Tecfidera (vezi pct. 4.8). LMP este o infectie
oportunista cauzata de virusul John-Cunningham (JCV), care poate fi letala sau poate cauza
dizabilitati severe.

Cazurile de LMP au aparut la administrarea de dimetil fumarat si de alte medicamente care contin
fumarati n contextul limfopeniei (numar de limfocite sub LNI). Limfopenia moderata pana la severa
prelungita pare sa creasca riscul de LMP in cazul utilizarii Tecfidera; cu toate acestea, riscul nu poate
fi exclus la pacientii cu limfopenie usoara.

Factorii suplimentari care pot contribui la un risc crescut de LMP in contextul limfopeniei sunt:



- durata tratamentului cu Tecfidera. Cazurile de LMP au aparut dupa aproximativ 1 pana la 5 ani
de tratament, desi relatia exacta cu durata tratamentului este necunoscuta.

- scaderi majore ale numarului de celule T CD4+ si, in special, CD8 +, care sunt importante
pentru apararea imunologica (vezi pct. 4.8) si

- tratament imunosupresor sau imunomodulator anterior (vezi mai jos).

Medicii trebuie sa Tsi evalueze pacientii pentru a determina daca simptomele indica o disfunctie
neurologica si, daca da, daca aceste simptome sunt sau nu tipice pentru SM sau pot sugera LMP.

La primul semn sau simptom care sugereaza LMP, administrarea Tecfidera trebuie intrerupta si
trebuie efectuate evaluarile diagnostice adecvate, inclusiv determinarea ADN-ului JCV 1n lichidul
cefalorahidian (LCR) prin metodologia cantitativa a reactiei in lant a polimerazei (RLP). Simptomele
LMP pot fi similare cu un episod de recadere in cadrul sclerozei multiple. Simptomele tipice asociate
cu LMP sunt diverse, progreseaza n decursul unor perioade de céateva zile pana la saptamani si includ
slabiciune progresiva pe o parte a corpului sau nesiguranta la nivelul membrelor, tulburari ale vederii
si modificari ale gandirii, memoriei si orientarii, care determina confuzie si modificari de
personalitate. Medicii trebuie sa fie deosebit de atenti la simptomele care sugereaza LMP si pe care
pacientul este posibil sa nu le observe. De asemenea, pacientii trebuie sfatuiti sa isi informeze
partenerul sau persoanele care le acorda ingrijiri despre tratamentul lor, deoarece acestia pot observa
simptome de care pacientul nu are cunostinta.

LMP poate aparea numai in prezenta unei infectii cu JCV. Trebuie luat in considerare faptul ca
influenta limfopeniei asupra testului pentru anticorpii anti-JCV nu a fost studiata la pacientii tratati cu
dimetil fumarat. De asemenea, trebuie retinut ca un rezultat negativ la testul de determinare a titrului
de anticorpi anti-JCV (in prezenta unor valori normale ale limfocitelor) nu exclude posibilitatea unei
infectii JCV ulterioare.

Daca un pacient dezvolta LMP, tratamentul cu Tecfidera trebuie oprit definitiv.

Tratamentul anterior cu medicamente imunosupresoare sau imunomodulatoare

Nu a fost efectuat niciun studiu pentru evaluarea eficientei si sigurantei tratamentului cu Tecfidera la
trecerea pacientilor de la alte terapii modificatoare de boala la tratamentul cu Tecfidera. Este posibila
contributia medicamentelor imunosupresoare administrate anterior la dezvoltarea LMP la pacientii
tratati cu dimetil fumarat.

Cazurile de LMP au fost raportate la pacientii care au fost tratati anterior cu natalizumab, pentru care
LMP este un risc stabilit. Medicii trebuie sa fie constienti de faptul ca, in cazurile de LMP care apar
dupa Tntreruperea recenta a tratamentului cu natalizumab, este posibil ca pacientii sa nu aiba
limfopenie.

Tn plus, majoritatea cazurilor confirmate de LMP n cazul terapiei cu Tecfidera au aparut la pacientii
cu tratament imunomodulator anterior.

La trecerea pacientilor de la alte terapii modificatoare de boala la tratamentul cu Tecfidera, timpul de
Tnjumatatire si modul de actiune al celuilalt medicament trebuie luate Tn considerare pentru evitarea
unui efect cumulativ asupra sistemului imun si Tn acelasi timp, pentru reducerea riscului de reactivare
a SM. Se recomanda efectuarea unei hemoleucograme complete Tnainte de inceperea administrarii de
Tecfidera si periodic Tn timpul tratamentului (vezi detaliile de mai sus despre testele de snge/de
laborator).

Insuficienta renala sau hepatici severa

Tecfidera nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala severa sau hepatica severa, prin urmare in
cazul tratarii acestor pacienti trebuie adoptata o atitudine precauta (vezi pct. 4.2).



Boala gastrointestinald severa activa

Tecfidera nu a fost studiat la pacienti cu boala gastrointestinala severa activa, prin urmare n cazul
tratarii acestor pacienti trebuie adoptata o atitudine precauta.

Hiperemia faciala tranzitorie

Tn studiile clinice, 34% dintre pacientii tratati cu Tecfidera au prezentat hiperemie faciala tranzitorie.
La majoritatea pacientilor care au prezintat hiperemie faciala tranzitorie, aceasta a fost de severitate
usoara sau moderata. Datele provenite din studiile desfasurate la voluntari sanatosi sugereaza
probabilitatea ca hiperemia faciala tranzitorie asociata cu administrarea de dimetil fumarat sa fie
mediata de prostaglandine. O cura de tratament de scurta durata cu acid acetilsalicilic 75 mg in forma
non-gastrorezistenta poate fi benefica la pacientii cu hiperemie faciala tranzitorie intolerabila (vezi
pct. 4.5). Tn doua studii desfasurate la voluntari sanatosi, incidenta si severitatea hiperemiei faciale
tranzitorii au fost reduse pe durata tratamentului.

Tn studiile clinice, 3 pacienti dintr-un total de 2560 de pacienti tratati cu dimetil fumarat au prezentat
simptome grave de hiperemie faciala tranzitorie, care au fost probabil reactii de hipersensibilitate sau
anafilactoide. Aceste reactii adverse nu au prezentat risc vital, dar au necesitat spitalizare. Medicii care
prescriu acest medicament si pacientii trebuie sa fie atenti la aceasta posibilitate, in cazul aparitiei unor
reactii adverse severe de hiperemie faciala tranzitorie (vezi pct. 4.2, 4.5 si 4.8).

Reactii anafilactice

Dupa punerea pe piata a medicamentului au fost raportate cazuri de anafilaxie/reactie anafilactoida
dupa administrarea de Tecfidera (vezi pct. 4.8). Simptomele pot include dispnee, hipoxie, hipotensiune
arteriald, angioedem, eruptie cutanata tranzitorie sau urticarie. Mecanismul anafilaxiei induse de
dimetil fumarat este necunoscut. Aceste reactii apar, in general, dupa prima doza, dar pot aparea, de
asemenea, oricand n timpul tratamentului, pot fi grave si pot pune n pericol viata. Pacientilor trebuie
sa li se recomande sa Tntrerupa administrarea Tecfidera si sa solicite asistenta medicala imediata daca
manifesta semne sau simptome ale anafilaxiei. Tratamentul nu trebuie reluat (vezi pct. 4.8).

Infectii

Tn studiile clinice de faza 3 controlate cu placebo, incidenta infectiilor (60% fata de 58%) si a
infectiilor grave (2% fata de 2%) a fost similara la pacientii tratati cu Tecfidera, respectiv la pacientii
la care s-a administrat placebo. Cu toate acestea, din cauza proprietatilor imunomodulatoare ale
Tecfidera (vezi pct. 5.1), daca un pacient dezvolta o infectie grava, trebuie luata in considerare
suspendarea tratamentului cu Tecfidera, iar Tnainte de reluarea tratamentului trebuie sa se faca o
reevaluare a beneficiilor si riscurilor. Pacientii tratati cu Tecfidera trebuie instruiti sa raporteze
medicului simptomele de infectie. Pacientii cu infectii grave nu trebuie sa inceapa tratamentul cu
Tecfidera decét dupa remiterea infectiei/infectiilor.

Nu a fost observata o crestere a incidentei infectiilor grave la pacientii avand numarul limfocitelor
<0,8 x 101 sau <0,5 x 10%1 (vezi pct. 4.8). Daci terapia este continuata in prezenta limfopeniei
moderate pana la severe prelungite, nu poate fi exclus riscul unei infectii oportuniste, inclusiv al LMP
(vezi pct. 4.4, subsectiunea despre LMP).

Infectii cu herpes zoster

A fost raportate cazuri de herpes zoster asociate cu administrarea Tecfidera (vezi pct. 4.8). Majoritatea
cazurilor au fost non-grave; cu toate acestea, au fost raportate si cazuri grave, inclusiv herpes zoster
diseminat, herpes zoster oftalmic, herpes zoster auricular, infectie neurologica cu herpes zoster,
meningoencefalita cu herpes zoster si meningomielita cu herpes zoster. Aceste reactii adverse pot
aparea In orice moment al tratamentului. Pacientii tratati trebuie monitorizati pentru semne si
simptome de herpes zoster, mai ales daca este raportata limfocitopenie concomitenta. Daca apare
herpes zoster, trebuie administrat un tratament adecvat pentru herpes zoster. Trebuie luata in
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considerare suspendarea tratamentului cu Tecfidera la pacientii cu infectii grave, pana la rezolvarea
infectiei (vezi pct. 4.8).

Initierea tratamentului

Tratamentul trebuie initiat treptat, pentru a se reduce aparitia hiperemiei faciale si a reactiilor adverse
gastrointestinale (vezi pct. 4.2).

Sindrom Fanconi

Au fost raportate cazuri de sindrom Fanconi cu un medicament care contine dimetil fumarat in
asociere cu alti esteri ai acidului fumaric. Diagnosticul precoce al sindromului Fanconi si intreruperea
tratamentului cu dimetil fumarat sunt importante pentru prevenirea aparitiei insuficientei renale si a
osteomalaciei, deoarece sindromul este, de obicei, reversibil. Cele mai importante semne sunt:
proteinurie, glucozurie (cu valori normale ale glicemiei), hiperaminoacidurie si fosfaturie (posibil
concomitent cu hipofosfatemie). Progresia poate implica simptome precum poliuria, polidipsia si
slabiciunea musculara proximala. Tn cazuri rare pot aparea osteomalacie hipofosfatemica cu dureri
osoase nelocalizate, fosfataza alcalina crescuta in ser si fracturi de stres. Este important de mentionat
ca sindromul Fanconi poate aparea fara valori crescute ale creatininei sau rata de filtrare glomerulara
scazuta. Tn caz de simptome neclare, sindromul Fanconi trebuie luat Tn considerare si trebuie efectuate
examinari adecvate.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Terapii antineoplazice, imunosupresoare sau cu corticosteroizi

Tecfidera nu a fost studiat in administrare concomitenta cu medicamente anti-neoplazice si
imunosupresoare, prin urmare in cazul administrarii concomitente trebuie adoptata o atitudine
precauta. Tn mai multe studii privind scleroza multipla, tratamentul concomitent al recaderilor cu o
cura scurta de corticoizi administrati intravenos nu a fost asociat cu o crestere relevanta clinic a
incidentei infectiilor.

Vaccinuri

Tn timpul tratamentului cu Tecfidera poate fi luata n considerare administrarea concomitenta a
vaccinurilor inactivate, in conformitate cu schemele de vaccinare la nivel national. Tntr-un studiu clinic
care a inclus n total 71 de pacienti cu SMRR, pacientii tratati cu Tecfidera 240 mg de doua ori pe zi
timp de cel putin 6 luni (n=38) sau cu interferon non-polietilenglicat timp de cel putin 3 luni (n=33) au
prezentat un raspuns imun comparabil (definit ca o crestere de >2 ori de la titrul de anticorpi pre-
vaccinare la cel post-vaccinare) la anatoxina tetanica (antigen de rapel) si la un vaccin meningococic
polizaharidic C conjugat (neoantigen), Tn timp ce raspunsul imun la diferitele serotipuri ale unui
vaccin pneumococic polizaharidic cu 23 de valente neconjugat (antigen T-independent) a variat in
ambele grupuri de tratament. Un raspuns imun pozitiv, definit drept o crestere de >4 ori a titrului de
anticorpi la cele trei vaccinuri, a fost obtinut de un numar mai mic de subiecti in ambele grupuri de
tratament. Au fost observate mici diferente numerice in raspunsul la anatoxina tetanica si la
polizaharida pneumococica serotip 3, in favoarea interferonului non-polietilenglicat.

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la eficacitatea si siguranta vaccinurilor cu microorganisme
vii atenuate la pacientii care utilizeaza Tecfidera. Vaccinurile cu microorganisme vii pot prezenta un
risc crescut de infectie clinica si nu trebuie administrate la pacientii tratati cu Tecfidera decét in cazuri
exceptionale, in care se considera ca acest risc potential este depasit de riscul pe care 1l reprezinta lipsa
vaccinarii pentru persoana respectiva.



Alti derivati ai acidului fumaric

Tn cursul tratamentului cu Tecfidera, trebuie evitata utilizarea simultana a altor derivati de acid
fumaric (cu administrare topica sau sistemica).

La om, dimetil fumaratul este metabolizat n proportie mare de catre esteraze Tnainte de a ajunge in
circulatia sistemica, metabolizarea ulterioara avand loc prin ciclul acidului tricarboxilic, fara
implicarea sistemului citocromului P450 (CYP). Nu au fost identificate riscuri potentiale date de
interactiuni in urma desfasurarii studiilor in vitro de inhibare sau inducere a CYP, a unui studiu cu p-
glicoproteina sau a studiilor privind legarea pe proteine a dimetil fumarat si monometil fumarat
(metabolitul principal al dimetil fumarat).

Efecte ale altor substante asupra dimetilului fumarat

Interferonul beta-1a cu administrare intramusculara si glatiramerul acetat, medicamente frecvent
utilizate la pacientii cu scleroza multipla, au fost testate clinic din punct de vedere al interactiunilor cu
dimetil fumarat si s-a constatat ca nu modifica profilul farmacocinetic al dimetil fumarat.

Datele provenite din studiile clinice desfasurate la voluntari sanatosi sugereaza probabilitatea ca
hiperemia faciala tranzitorie asociata cu administrarea Tecfidera sa fie mediata de prostaglandine. Tn
doua studii desfasurate la voluntari sanatosi, administrarea a 325 mg (sau echivalent) de acid
acetilsalicilic in forma non-gastrorezistenta, cu 30 minute Tnainte de administrarea Tecfidera, pe durata
a 4 zile si, respectiv, 4 saptaméni de tratament, nu a modificat profilul farmacocinetic al Tecfidera.
Tnainte de administrarea concomitenta cu Tecfidera la pacienti cu SMRR, trebuie luate Tn considerare
riscurile potentiale asociate tratamentului cu acid acetilsalicilic. Utilizarea continua pe termen lung
(>4 saptamani) a acidului acetilsalicilic nu a fost studiata (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tratamentul concomitent cu medicamente nefrotoxice (de exemplu aminoglicozide, diuretice,
antiinflamatoare nesteroidiene sau litiu) poate creste potentialul de aparitie a reactiilor adverse renale
(de exemplu proteinurie, vezi pct. 4.8) la pacientii tratati cu Tecfidera (vezi pct. 4.4, Teste sanguine/de
laborator).

Consumul de alcool etilic Tn cantitati moderate nu afecteaza expunerea la dimetil fumarat si nu a fost
asociat cu o crestere a reactiilor adverse. Consumul unor cantitati mari de bauturi alcoolice tari (peste
30% alcool in procente de volum) trebuie evitat in intervalul de o ora dupa administrarea Tecfidera,
intrucét alcoolul etilic poate creste frecventa reactiilor adverse gastrointestinale.

Efecte ale dimetilului fumarat asupra altor substante

Studiile in vitro de inducere a CYP nu au demonstrat existenta unei interactiuni intre Tecfidera si
contraceptivele orale. Tn cadrul unui studiu in vivo, administrarea concomitenti de Tecfidera cu un
contraceptiv oral combinat (norgestimat si etinilestradiol) nu a generat nicio modificare relevanta a
expunerii la contraceptivul oral. Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu contraceptive orale
care contin alti progestogeni; cu toate acestea, nu este de asteptat un efect al Tecfidera asupra
expunerii la acestea.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele privind femeile gravide sunt disponibile intr-o cantitate moderata (intre 300 si 1 000 de
rezultate privind sarcina), si au fost obtinute pe baza unui registru de sarcina si a raportarilor spontane
ce au avut loc ulterior punerii pe piata. Tn registrul de sarcina cu privire la Tecfidera, au fost
documentate 289 de rezultate privind sarcina colectate prospectiv de la pacientele cu SM care fusesera
expuse la dimetil fumarat. Durata mediana a expunerii la dimetil fumarat a fost de 4,6 saptamani
gestationale, cu o0 expunere limitata dupa a sasea saptaméana de sarcina (44 de rezultate privind
sarcina). Expunerea la dimetil fumarat in timpul unei sarcini aflate intr-un stadiu atat de incipient nu a
indicat nici un efect malformativ sau toxicitate feto/neo-natala, comparativ cu populatia generala.
Riscul unei expuneri mai lungi la dimetil fumarat sau al expunerii in etapele ulterioare ale sarcinii nu
este cunoscut.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura
de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Tecfidera Tn timpul sarcinii. Tecfidera nu trebuie
utilizat Tn timpul sarcinii decat daca este absolut necesar si daca se considera ca beneficiul potential
justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca dimetil fumarat/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Tecfidera, avand Tn vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele dimetil fumarat asupra fertilitatii la om. Datele provenite din studiile
preclinice nu sugereaza faptul ca dimetil fumarat ar fi asociat cu un risc crescut de scadere a fertilitatii
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tecfidera nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost hiperemia faciala tranzitorie (35%) si reactiile
gastrointestinale (de exemplu diaree (14%), greata (12%), durere abdominala (10%), durere Tn etajul
abdominal superior (10%)). Hiperemia faciala tranzitorie si reactiile gastrointestinale au tendinta de a
aparea In perioada de Tnceput a tratamentului (in principal in prima luna) si, la pacientii care prezinta
hiperemie faciala tranzitorie si reactii gastrointestinale, aceste reactii pot continua sa apara intermitent
pe toata durata tratamentului cu Tecfidera. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate care au dus la
intreruperea tratamentului au fost hiperemia faciala tranzitorie (3%) si reactiile gastrointestinale (4%).

Tn cadrul studiilor clinice de faza 2 si 3 controlate cu placebo si necontrolate, un total de

2513 de pacienti au utilizat Tecfidera pe perioade de pana la 12 ani, cu o expunere globala echivalenta
de 11318 persoane-ani. Tn total, 1169 de pacienti au utilizat tratament cu Tecfidera timp de cel putin

5 ani si 426 de pacienti au utilizat tratament cu Tecfidera timp de cel putin 10 ani. Aspectele constatate
in cadrul studiilor clinice necontrolate sunt concordante cu cele constatate in cadrul studiilor clinice
controlate cu placebo.



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse aparute n studiile clinice, studiile privind siguranta post-autorizare si raportarile
spontane sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Reactiile adverse sunt prezentate folosind termenii agreati MedDRA si clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Incidenta reactiilor adverse prezentate mai jos este exprimata conform
urmatoarelor categorii:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactie adversa

Categorie de frecventa

Infectii si infestari

Gastroenterita

Frecvente

Leucoencefalopatie multifocala

Cu frecventa necunoscuta

progresiva (LMP)

Herpes zoster Cu frecventa necunoscuta
Tulburari hematologice si Limfopenie Frecvente
limfatice Leucopenie Frecvente

Trombocitopenie

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului

Hipersensibilitate

Mai putin frecvente

imunitar Anafilaxie Cu frecventa necunoscuta
Dispnee Cu frecventa necunoscuta
Hipoxie Cu frecventa necunoscuta
Hipotensiune arteriala Cu frecventa necunoscuta
Angioedem Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos | Senzatie de arsura Frecvente

Tulburari vasculare Hiperemie faciala tranzitorie Foarte frecvente
Bufeuri Frecvente

Tulburari respiratorii, toracice

si mediastinale Rinoree Cu frecventa necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale Diaree Foarte frecvente
Greata Foarte frecvente

Durere in etajul abdominal superior

Foarte frecvente

Durere abdominala

Foarte frecvente

Varsaturi Frecvente
Dispepsie Frecvente
Gastrita Frecvente
Tulburari gastrointestinale Frecvente
Tulburari hepatobiliare Crestere a valorii serice a aspartat-
" . Frecvente
aminotransferazei
Crestere a valorii serice a alanin-
" . Frecvente
aminotransferazei
Afectiune hepatica indusa
.= Rare
medicamentos
Afectiuni cutanate si ale Eruptii cutanate tranzitorii Frecvente
tesutului subcutanat Eritem Frecvente
Alopecie Frecvente
Tulburari renale si ale cailor N
. ; Proteinurie Frecvente
urinare
Tulburari generale si la nivelul . . .
g ’ Senzatie de caldura Frecvente

locului de administrare
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Investigatii diagnostice Nivel detectabil al cetonelor in urina | Foarte frecvente
Albumina prezenta in urina Frecvente

Scadere a numarului celulelor albe

. Frecvente
sanguine

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hiperemie faciala tranzitorie

Tn cadrul studiilor controlate cu placebo, incidenta hiperemiei faciale tranzitorii (34% fata de 4%) si a
bufeurilor (7% fata de 2%) a fost crescuta la pacientii tratati cu Tecfidera, comparativ cu cei la care s-a
administrat placebo. Hiperemia faciala tranzitorie este adeseori descrisa ca hiperemie sau bufeuri, dar
poate include si alte reactii (de exemplu senzatie de caldura, Tnrosire, prurit si senzatie de arsura).
Hiperemia faciala tranzitorie are tendinta de a aparea Tn perioada de Tnceput a tratamentului (in
principal Tn prima luna) si, la pacientii care prezinta hiperemie faciala tranzitorie, aceste reactii pot
continua sa apara intermitent pe toata durata tratamentului cu Tecfidera. La pacientii care prezinta
hiperemie faciala tranzitorie, majoritatea acestor reactii a fost de severitate usoara sau moderata. Per
total, 3% dintre pacientii tratati cu Tecfidera au intrerupt tratamentul din cauza hiperemiei faciale
tranzitorii. Manifestari de hiperemie faciala tranzitorie grava, care pot fi caracterizate prin eritem
generalizat, eruptii cutanate si/sau prurit, au fost observate la mai putin de 1% dintre pacientii tratati
cu Tecfidera (vezi pct. 4.2, 4.4 i 4.5).

Reacrii adverse gastrointestinale

Incidenta reactiilor adverse gastrointestinale (de exemplu diaree [14% fata de 10%], greata [12% fata
de 9%], durere Tn etajul abdominal superior [10% fata de 6%], durere abdominala [9% fata de 4%],
varsaturi [8% fata de 5%] si dispepsie [5% fata de 3%]) a fost crescuta la pacientii tratati cu Tecfidera,
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo. Reactiile adverse gastrointestinale au tendinta de a
aparea In perioada de Tnceput a tratamentului (in principal in prima luna) si, la pacientii care prezinta
reactii gastrointestinale, aceste reactii pot continua sa apara intermitent pe toata durata tratamentului
cu Tecfidera. La majoritatea pacientilor care au prezentat reactii gastrointestinale, acestea au fost de
severitate usoara sau moderata. Patru procente (4%) dintre pacientii tratati cu Tecfidera au intrerupt
tratamentul din cauza reactiilor adverse gastrointestinale. Reactii gastrointestinale grave, incluzand
gastroenterita si gastrita, au fost observate la 1% dintre pacientii tratati cu Tecfidera (vezi pct. 4.2).

Functie hepatica

Pe baza datelor provenite din studiile controlate cu placebo, majoritatea pacientilor care au prezentat
cresteri au avut valori ale transaminazelor hepatice <3 ori LSN. Incidenta marita a cazurilor de
crestere a transaminazelor hepatice la pacientii tratati cu Tecfidera, comparativ cu placebo, a fost
observata n principal Tn primele 6 luni de tratament. Cresteri ale valorilor serice ale alanin
aminotransferazei si aspartat aminotransferazei cu >3 ori valoarea LSN au fost observate la 5%,
respectiv 2% dintre pacientii la care s-a administrat placebo si la 6%, respectiv 2% dintre pacientii
tratati cu Tecfidera. Intreruperile tratamentului din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor
hepatice au fost <1% si au fost similare la pacientii tratati cu Tecfidera si cei la care s-a administrat
placebo. Tn cadrul studiilor controlate cu placebo nu au fost observate cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor >3 ori valoarea LSN concomitent cu cresteri ale bilirubinei totale >2 ori valoarea
LSN.

Tn experienta de dupa punerea pe piata, in urma administrarii Tecfidera au fost raportate cresteri ale
valorilor enzimelor hepatice si cazuri de afectiune hepatica indusa medicamentos (cresteri ale valorilor
serice ale transaminazelor >3 ori valoarea LSN concomitent cu cresteri ale bilirubinei totale >2 ori
valoarea LSN), care au disparut la intreruperea tratamentului.
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Limfopenie

Tn studiile controlate cu placebo, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor Tnainte de initierea tratamentului. Tn urma initierii tratamentului cu Tecfidera, numarul
mediu al limfocitelor a scazut in primul an, apoi s-a stabilizat. Tn medie, scaderea numarului de
limfocite a fost de aproximativ 30% fata de valoarea de la momentul initial. VValoarea medie si cea
mediana a numarului de limfocite au ramas in limite normale. Situatii Tn care numarul de limfocite a
fost <0,5 x 10%/1 au fost observate la <1% dintre pacientii la care s-a administrat placebo si la 6%
dintre pacientii tratati cu Tecfidera. Un nivel al numarului de limfocite <0,2 x 10%I a fost observat la 1
pacient tratat cu Tecfidera si la niciunul dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Tn studiile clinice (atat controlate, ct si necontrolate), 41% dintre pacientii tratati cu Tecfidera au avut
limfopenie (definita in aceste studii ca <0,91 x 10°/1). Limfopenie usoari (numar >0,8 x 10%1 si

<0,91 x 10%/1) a fost observati la 28% dintre pacienti; limfopenie moderati (numar >0,5 x 10%/1 si
<0,8 x 10%/1) persistenti timp de cel putin sase luni a fost observati la 11% dintre pacienti; limfopenie
severd (numir <0,5 x 10%1) persistenta timp de cel putin sase luni a fost observati la 2% dintre
pacienti. Tn grupul cu limfopenie severa, in majoritatea cazurilor, numarul de limfocite a raimas

<0,5 x 10%11n cazul continuarii tratamentului.

Tn plus, Intr-un studiu necontrolat, prospectiv, dupa punerea pe piata, in saptamana 48 de tratament cu
Tecfidera (n=185), numarul de celule T CD4+ a fost moderat (intre >0,2 x 10%/1 si <0,4 x 10°/1) sau
sever redus (<0,2 x 10%1) la pani la 37% sau, respectiv, 6% dintre pacienti, in timp ce numarul de
celule T CD8 + a fost mai frecvent redus, cu pani la 59% dintre pacienti cu valori <0,2 x 1091 si 25%
dintre pacienti la valori <0,1 x 10%I. Tn cadrul studiilor clinice controlate si necontrolate, pacientii care
au ntrerupt tratamentul cu Tecfidera cu numar de limfocite sub limita LIN au fost monitorizati in ceea
ce priveste recuperarea numarului de limfocite la LIN (vezi pct. 5.1).

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP)

Tn cazul administrarii Tecfidera au fost raportate cazuri de infectii cu virusul John Cunningham (JCV)
care cauzeaza LMP (vezi pct. 4.4). LMP poate fi letala sau poate cauza dizabilitati severe. Tntr-unul
dintre studiile clinice, 1 pacient tratat cu Tecfidera a dezvoltat LMP Tn contextul limfopeniei severe
prelungite (numar de limfocite predominant <0,5 x 10%/1 timp de 3,5 ani), cu rezultat letal. Dupi
punerea pe piati, LMP a aparut si in prezenta limfopeniei moderate si usoare (>0,5 x 101 pani la
<LNI, asa cum este definita de intervalul de referinta al laboratorului local).

Tn mai multe cazuri de LMP cu determinarea subseturilor de celule T la momentul diagnosticarii LMP,
numarul de celule T CD8+ a fost gasit scazut la <0,1 x 10%1, In timp ce reducerile numarului de

celule T CD4+ au fost variabile (de la <0,05 la 0,5 x 10%/1) si corelate mai mult cu severitatea generali
a limfopeniei (de la <0,5 x 10%1 la <LNI). Tn consecint, raportul CD4+/CD8+ a fost crescut la acesti
pacienti.

Limfopenia moderata pana la severa prelungita pare sa creasca riscul de LMP in cazul administrarii

Tecfidera. Cu toate acestea, LMP a aparut si la pacienti cu limfopenie usoara. Tn plus, dupa punerea pe
piata, majoritatea cazurilor de LMP a aparut la pacienti >50 de ani.
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Infectii cu herpes zoster

Au fost raportate infectii cu herpes zoster in asociere cu Tecfidera. Tn studiul de extensie, pe termen
lung, Tn care 1736 de pacienti cu scleroza multipla au fost tratati , aproximativ 5% au prezentat unul
sau mai multe evenimente de herpes zoster, dintre care 42% au fost usoare, 55% au fost moderate si
3% au fost severe. Timpul pana la debut de la prima doza de Tecfidera a variat intre aproximativ

3 luni si 10 ani. Patru pacienti au manifestat evenimente grave, dintre care toate s-au rezolvat.
Majoritatea subiectilor, inclusiv cei care au prezentat o infectie grava cu herpes zoster a avut un numar
de limfocite peste limita inferioara a valorilor normale. La majoritatea subiectilor cu un numar de
limfocite sub LNI, limfopenia a fost evaluata ca fiind moderata sau severa. Dupa punerea pe piata,
majoritatea cazurilor de infectie cu herpes zoster nu au fost grave si au fost rezolvate cu tratament.
Sunt disponibile date limitate cu privire la numarul absolut de limfocite (NAL) la pacienti cu infectie
cu herpes zoster dupa punerea pe piata. Cu toate acestea, atunci cand a fost raportat, majoritatea
pacientilor au prezentat limfopenie moderati (de la <0,8 x 101 pani la 0,5 x 10%1) sau severi (de la
<0,5 x 10%/I pani la 0,2 x 10%1) (vezi pct. 4.4).

Valori anormale ale testelor de laborator

Tn studiile controlate fata de placebo, incidenta detectarii cetonelor in urina (1+ sau mai mare) a fost
mai mare la pacientii tratati cu Tecfidera (45%) decat la cei la care s-a administrat placebo (10%). Nu
au fost observate consecinte clinice nedorite Tn cadrul studiilor clinice.

Valorile 1,25-dihidroxivitaminei D au scazut la pacientii tratati cu Tecfidera fata de cei la care s-a
administrat placebo (valoarea mediana a procentului de scadere de la momentul initial la 2 ani a fost
de 25% fata de 15%, respectiv), iar valorile concentratiilor hormonului paratiroidian (PTH) au crescut
la pacientii tratati cu Tecfidera, fata de cei la care s-a administrat placebo (valoarea mediana a
procentului de crestere de la momentul initial la 2 ani a fost de 29%, fata de 15%). Valorile medii
pentru ambii parametri au ramas n limite normale.

A fost observata o crestere tranzitorie a numarului mediu de eozinofile Tn primele 2 luni de tratament.

Copii si adolescenti

Tn cadrul unui studiu randomizat, deschis, controlat activ, cu durata de 96 saptamani, copiii si
adolescentii cu SMRR (n=7 cu varste cuprinse intre 10 si sub 13 ani si n=71 cu varste cuprinse intre
13 si sub 18 ani) au fost tratati cu 120 mg de doua ori pe zi timp de 7 zile, apoi 240 mg de doua ori pe
zi pentru restul perioadei de tratament. Profilul de siguranta la copii si adolescenti a fost similar celui
observat anterior la pacientii adulti.

Protocolul studiului clinic la copii si adolescenti a fost diferit de cel al studiilor clinice controlate cu

placebo la adulti. Prin urmare, nu poate fi exclusa influenta conceperii studiului clinic asupra

diferentelor numerice privind evenimentele adverse dintre copii si adolescenti si populatia adulta.

Tulburarile gastro-intestinale, precum si tulburarile respiratorii, toracice si mediastinale si evenimentele

adverse de cefalee si dismenoree au fost raportate mai frecvent (>10%) la copii si adolescenti decét la

populatia adulta. Aceste evenimente adverse au fost raportate Tn urmatoarele procente la copii si
adolescenti:

e A fost raportata cefalee la 28% dintre pacientii tratati cu Tecfidera, fata de 36% dintre pacientii
tratati cu interferon beta-1a.

o Au fost raportate tulburiri gastrointestinale la 74% dintre pacientii tratati cu Tecfidera, fata de
31% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a. Dintre acestea, durerea abdominala si varsaturile
au fost cel mai frecvent raportate la Tecfidera.

o Au fost raportate tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale la 32% dintre pacientii tratati cu
Tecfidera, fata de 11% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a. Dintre acestea, durerea
orofaringiana si tusea au fost cel mai frecvent raportate la Tecfidera.

o A fost raportata dismenoree la 17% dintre pacientii tratati cu Tecfidera, fata de 7% dintre pacientii
tratati cu interferon beta-1a.

13



Tn cadrul unui studiu necontrolat, deschis, de mici dimensiuni, cu durata de 24 saptamani, efectuat la
adolescenti cu SMRR si varste cuprinse intre 13 si 17 ani (120 mg de doua ori pe zi timp de 7 zile,
apoi 240 mg de doua ori pe zi pentru restul perioadei de tratament; n=22), urmat de un studiu de
extensie de 96 saptamani (240 mg de doua ori pe zi; n=20), profilul de siguranta a fost similar celui
observat la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj cu Tecfidera. Simptomele descrise Tn aceste cazuri au fost
concordante cu profilul de siguranta cunoscut pentru Tecfidera. Nu se cunosc interventii terapeutice
care ar putea accelera eliminarea Tecfidera, nici nu exista un antidot cunoscut. In caz de supradozaj, se
recomanda sa fie initiat tratament simptomatic de sustinere, dupa cum este clinic indicat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, alte imunosupresoare, codul ATC: LO4AX07

Mecanism de actiune

Mecanismul prin care dimetil fumarat exercita efecte terapeutice in scleroza multipla nu este pe deplin
inteles. Studiile preclinice indica faptul ca raspunsurile farmacodinamice ale dimetil fumarat par sa fie
mediate, Tn principal, prin activarea ciii transcriptionale a factorului de tip nuclear 2 (derivat

eritroidal 2) (Nrf2). S-a constatat ca dimetil fumarat este un regulator Tn sens crescator al genelor
antioxidante Nrf2-dependente la pacienti (de exemplu NAD(P)H dehidrogenaza, chinona 1; [NQO1]).

Efecte farmacodinamice

Efecte asupra sistemului imunitar

Tn cadrul studiilor preclinice si clinice, dimetil fumarat a demonstrat proprietti anti-inflamatorii si
imunomodulatoare. Tn modelele preclinice, dimetil fumarat si monometil fumarat, principalul metabolit
al dimetil fumarat, au redus semnificativ activarea celulelor imune si eliberarea consecutiva a citokinelor
pro-inflamatorii, ca raspuns la stimuli inflamatori. Tn studiile clinice la pacientii cu psoriazis, dimetil
fumarat a afectat fenotipul limfocitar printr-o diminuare a profilului pro-inflamator al citokinelor (Tn1,
Tul7) si a favorizat producerea factorului anti-inflamator (Tw2). Dimetil fumarat a demonstrat o
activitate terapeutica pe multiple modele de leziuni inflamatorii si neuroinflamatorii. Tn studiile de faza 3
efectuate la pacienti cu SM (DEFINE, CONFIRM si ENDORSE), valoarea medie a numarului de
limfocite a scazut in primul an, Tn medie, cu aproximativ 30% fata de valoarea de la momentul initial,
ulterior stabilizandu-se. Tn aceste studii, pacientii care au intrerupt tratamentul, cu un numar de limfocite
sub limita inferioard a valorilor normale (LIN,0,9 x 10%1), au fost monitorizati in ceea ce priveste
recuperarea numarului de limfocite la LIN.

Figura 1 arata proportia de pacienti estimati a atinge LIN pe baza metodei Kaplan-Meier, fara
limfopenie severa prelungita. Valoarea de baza de recuperare (VBR) a fost definita drept ultima
valoare a NAL 1n timpul terapiei, Tnainte de Tntreruperea tratamentului. Proportia estimata de pacienti
care se recupereazi la LIN (NAL >0,9 x 10%1) in saptaména 12 si 24 cu limfopenie usoari, moderati
sau severa la VBR este prezentata in Tabelul 1, Tabelul 2 si Tabelul 3 cu intervalele de Tncredere 95%
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corespunzatoare. Eroarea standard a estimatorului Kaplan-Meier privind functia de supravietuire este

calculata folosind formula Greenwood.

Figura 1: Metoda Kaplan-Meier; proportia de pacienti cu recuperare la =910 celule/mm?

(0,9 x 10%1) LIN fata de valoarea de bazi de recuperare (VBR)

Proportia de pacieni cu recuperarea NAL la LIN
°

RBL
Numér de pacienti 1a risc
VBR: NAL <500 celule/mm’ 18
VBR: NAL = 500 pin 12 < 800 celule'mm’ 124

VBR: NAL > 800 péna la < 910 celule/mm® 86

......

Saptaméni

_ (1) RBL ALC <500 (ne 18)
= = = (2)500<« RBL ALC <800 (A=124)
—— (3) 800<x RBL ALC <910 (n= 86}

Noti: 500 celule/mm?, 800 celule/mm?, 910 celule/mm?® corespund la 0,5 x 10%1, 0,8 x 10%1 si,

respectiv, 0,9 x 10%/1.

Tabelul 1: Metoda Kaplan-Meier; proportia de pacienti care se estimeaza sa atinga LIN,
limfopenie usoari la valoarea de baza de recuperare (VBR), excluzdnd pacientii cu limfopenie

severa prelungita

Numarul de pacienti cu limfopenie Momentul initial | Saptaména 12 | Saptiména 24

usoara® aflati la risc N=86 N=12 N=4

Proportia care atinge LIN (IT 95%) 0,81 0,90
(0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

2 Pacientii cu NAL <0,9 x 10%1 si =0,8 x 101 la VBR, excluzand pacientii cu limfopenie severa prelungita.

Tabelul 2: Metoda Kaplan-Meier; proportia de pacienti care se estimeaza sa atinga LIN,
limfopenie moderati la valoarea de baza de recuperare (VBR), excluzand pacientii cu

limfopenie severa prelungita

Numarul de pacienti cu limfopenie

Momentul initial

Saptaména 12

Saptaména 24

moderata® aflati la risc N=124 N=33 N=17
Proportia care atinge LIN (IT 95%) 0,57 0,70
(0,46, 0,67) (0,60, 0,80)

@ Pacientii cu NAL <0,8 x 10%1 si =0,5 x 10%1 la VBR, excluzand pacientii cu limfopenie severa prelungita.
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Tabelul 3: Metoda Kaplan-Meier; proportia de pacienti care se estimeaza sa atinga LIN,
limfopenie severa la valoarea de baza de recuperare (VBR), excluzand pacientii cu limfopenie
severa prelungita

Numarul de pacienti cu limfopenie severa® Momentul Saptaména 12 | Saptamana 24
aflati la risc initial N=6 N=4
N=18
Proportia care atinge LIN (IT 95%) 0,43 0,62
(0,20, 0,75) (0,35, 0,88)

3 Pacientii cu NAL <0,5 x 10%1 la VBR, excluzand pacientii cu limfopenie severa prelungita.

Eficacitate si siguranta clinica

Au fost efectuate doua studii randomizate, controlate cu placebo, desfasurate Tn regim dublu-orb, cu
durata de 2 ani (studiul DEFINE cu 1234 pacienti si studiul CONFIRM cu 1417 pacienti), la pacienti
cu SMRR. Pacientii cu forme progresive de SM nu au fost inclusi Tn aceste studii.

Eficacitatea (vezi Tabelul 4) si siguranta au fost demonstrate la pacienti avand scoruri cuprinse ntre 0
si 5 (inclusiv) pe Scala Extinsa a Starii de Incapacitate (Expanded Disability Status Scale, EDSS), care
au prezentat cel putin 1 recadere in anul dinaintea momentului randomizarii sau in intervalul de

6 saptamani Tnainte de randomizare au fost supusi unei examinari cerebrale prin IRM ce a indicat
prezenta a cel putin unei leziuni cu acumulare de gadoliniu (Gd+). Studiul CONFIRM a avut un
comparator de referinta, reprezentat de glatiramer acetat, utilizat in regim orb pentru evaluator (adica,
medicul din studiu/investigatorul care evalueaza raspunsul la tratamentul de studiu a lucrat Tn regim
orb).

Tn DEFINE, pacientii au prezentat urmatoarele valori mediane la momentul initial: varsta 39 de ani,
durata bolii 7,0 ani, scorul EDSS 2,0. Tn plus, 16% dintre pacienti au avut un scor EDSS >3,5, 28% au
avut >2 recaderi Tn anul precedent si 42% au utilizat anterior alte tratamente aprobate pentru SM. Tn
cohorta IRM, 36% dintre pacientii care au fost inrolati in studiu au prezentat leziuni Gd+ la momentul
initial (numarul mediu de leziuni Gd+ 1,4).

Tn CONFIRM, pacientii au prezentat urmatoarele valori mediane la momentul initial: varsta 37 de ani,
durata bolii 6,0 ani, scorul EDSS 2,5. Tn plus, 17% dintre pacienti au avut un scor EDSS >3,5, 32% au
avut >2 recaderi Tn anul precedent si 30% au utilizat anterior alte tratamente aprobate pentru SM. Tn
cohorta IRM, 45% dintre pacientii care au fost inrolati in studiu au prezentat leziuni Gd+ la momentul
initial (numarul mediu de leziuni Gd+ 2,4).

Comparativ cu placebo, pacientii tratati cu Tecfidera au prezentat o reducere semnificativa clinic si
statistic Tn ceea ce priveste: obiectivul final principal de evaluare al studiului DEFINE, si anume
proportia de pacienti cu recadere la 2 ani; si obiectivul final principal de evaluare al

studiului CONFIRM, si anume rata anualizata a recaderilor (RAR) la 2 ani.

Tabelul 4: Obiective finale de evaluare clinica si prin IRM pentru studiile DEFINE si
CONFIRM

DEFINE CONFIRM
Placebo | Tecfidera Placebo | Tecfidera Glatiramer
240 mg 240 mg acetat
de doua ori pe de doua ori pe
Zi Zi
Obiective finale de evaluare clinica®
Nr. pacienti 408 410 363 359 350
Rata anualizata a 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
recaderilor
Raportul ratelor 0,47 0,56 0,71
(11 95%) (0,37,0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
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DEFINE CONFIRM
Placebo | Tecfidera Placebo | Tecfidera Glatiramer
240 mg 240 mg acetat
de doua ori pe de doua ori pe
Zi Zi
Proportia subiectilor cu 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
recaderi
Raportul de risc 0,51 0,66 0,71
(1T 95%) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Proportia subiectilor cu 0,271 0,164** 0,169 0,128% 0,156%
progresie confirmata a
afectiunii pe 12 saptamani
Raportul de risc 0,62 0,79 0,93
(11 95%) (0,44, 0,87) (0,52,1,19) (0,63, 1,37)
Proportia subiectilor cu 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
progresie confirmata a
afectiunii pe 24 saptamani
Raportul de risc 0,77 0,62 0,87
(11 95%) (0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
Obiective finale de evaluare prin IRM"
Nr. pacienti 165 152 144 147 161
Numarul mediu (median) | 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
al leziunilor T2 noi sau (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)**=*
nou intrate In proces de
marire, la 2 ani
Raportul mediei 0,15 0,29 0,46
leziunilor (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
(11 95%)
Numarul mediu (median) | 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
al leziunilor Gd la 2 ani (V)] (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
Raportul sanselor 0,10 0,26 0,39
(11 95%) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
Numarul mediu (median) | 5,7 2,0 8,1 3,8 45
al leziunilor T1 noi (2,0) (1,0)*** (4,0 (1,0)*** (2,0)**
hipointense, la 2 ani
Raportul mediei 0,28 0,43 0,59
leziunilor (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)
(11 95%)

aToate analizele obiectivelor clinice au fost de tipul intentie de tratament; ®analiza IRM a utilizat cohorta IRM
*valoarea p <0,05; **valoarea p <0,01; ***valoarea p <0,0001; #nu este semnificativ statistic

Un studiu de extensie deschis, necontrolat, cu durata de 8 ani (ENDORSE) a inrolat 1736 pacienti
eligibili cu SMRR din studiile pivot (DEFINE si CONFIRM). Obiectivul principal al studiului a fost
de a evalua siguranta pe termen lung a Tecfidera la pacientii cu SMRR. Dintre cei 1736 pacienti,
aproximativ jumatate (909, 52%) au fost tratati timp de 6 ani sau mai mult. 501 pacienti au fost tratati
in mod continuu cu Tecfidera 240 mg de doua ori pe zi n toate cele 3 studii si 249 pacienti carora li s-
a administrat anterior placebo in studiile DEFINE si CONFIRM au utilizat tratament cu 240 mg de
doua ori pe zi in studiul ENDORSE. Pacientii care au utilizat tratament de doua ori pe zi Tn mod
continuu au fost tratati timp de pana la 12 ani.

Tn cadrul studiului ENDORSE, mai mult de jumatate din toti pacientii tratati cu Tecfidera 240 mg de
doua ori pe zi nu au prezentat o recadere. Pentru pacientii tratati in mod continuu de doua ori pe zi in
toate cele 3 studii, RAR ajustata a fost de 0,187 (IT 95%: 0,156, 0,224) in studiile DEFINE si
CONFIRM si 0,141 (1T 95%: 0,119, 0,167) Tn studiul ENDORSE. Pentru pacientii carora li s-a
administrat anterior placebo, RAR ajustata a scazut de la 0,330 (IT 95%: 0,266, 0,408) n studiile
DEFINE si CONFIRM la 0,149 (1T 95%: 0,116, 0,190) in studiul ENDORSE.
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Tn studiul ENDORSE, majoritatea pacientilor (>75%) nu au avut progresie confirmata a dizabilitatii
(masurata ca progresie sustinuta a dizabilitatii pe 6 luni). Rezultatele cumulate din cele trei studii au
demonstrat ca pacientii tratati cu Tecfidera au avut rate constante si scazute de progresie confirmata a
dizabilitatii, cu o usoara crestere a scorurilor medii EDSS in cadrul ENDORSE. Evaluarile IRM (pana
inanul 6, inclusiv 752 pacienti care au fost inclusi anterior in cohorta IRM din cadrul studiilor
DEFINE si CONFIRM) au aratat ca majoritatea pacientilor (aproximativ 90%) nu au prezentat leziuni
cu acumulare de Gd. Pe parcursul a 6 ani, numarul mediu anual ajustat de leziuni T2 noi sau noi in
crestere si T1 noi a ramas scazut.

Eficacitatea la pacienyii cu nivel Tnalt de activitate a bolii

Tn cadrul studiilor DEFINE si CONFIRM, a fost observat un efect consistent al tratamentului asupra
recaderilor Tntr-un subgrup de pacienti cu nivel inalt de activitate a bolii, Tn timp ce efectul asupra
perioadei de progresie sustinuta a dizabilitatii la 3 luni nu a fost stabilit cu exactitate. Pe baza
protocoalelor studiilor, nivelul inalt de activitate a bolii a fost definit dupa cum urmeaza:

- Pacienti cu 2 sau mai multe recaderi intr-un an si cu una sau mai multe leziuni cu acumulare de
Gd pe IRM cerebrala (n=42 in DEFINE; n=51 in CONFIRM) sau,

- Pacienti care nu au raspuns la o cura completa si adecvata (cel putin un an de tratament) cu
beta-interferon, avand cel putin 1 recadere sub tratament in anul anterior si cel putin 9 leziuni
T2-hiperintense pe IRM craniana sau cel putin 1 leziune cu acumulare de Gd, sau pacienti care
au avut o rata nemodificata sau crescuta a recaderilor in anul anterior, comparativ cu cei 2 ani
precedenti (=177 in DEFINE; n=141in CONFIRM).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea utilizarii Tecfidera la copii si adolescenti cu SMRR au fost evaluate in cadrul
unui studiu randomizat, deschis, controlat activ (interferon beta-1a), cu grupuri paralele, efectuat la
pacienti cu SMRR si varste cuprinse ntre 10 si sub 18 ani. O suta cincizeci de pacienti au fost
randomizati fie la dimetil fumarat (240 mg de doua ori pe zi pe cale orald), fie la interferon beta-1a
(30 pg i.m., o data pe saptamana) timp de 96 saptamani. Criteriul final primar de evaluare a fost
proportia de pacienti fara leziuni T2-hiperintense noi sau nou aparute in proces de marire la examenul
IRM cerebral din saptaméana 96. Principalul criteriu final secundar de evaluare a fost numarul de
leziuni T2-hiperintense noi sau nou aparute in proces de marire la examenul IRM cerebral din
saptaméana 96. Sunt prezentate statistici descriptive, deoarece nu au fost planificate Tn prealabil ipoteze
de confirmare pentru criteriul final primar de evaluare.

Proportia de pacienti din cadrul populatiei ITT fara leziuni T2 noi sau nou aparute n proces de marire
pe IRM la saptaména 96, comparativ cu momentul initial, a fost de 12,8% Tn grupul cu dimetil
fumarat, fata de 2,8% Tn grupul cu interferon beta-1a. Numarul mediu de leziuni T2 noi sau nou
aparute Tn proces de marire Tn saptamana 96, comparativ cu momentul initial, ajustat in functie de
numarul de leziuni T2 la momentul initial si varsta (populatia ITT excluzdnd pacientii fara masuratori
IRM) a fost de 12,4 cu dimetil fumarat si 32,6 cu interferon beta-1a.

Probabilitatea recidivei clinice a fost de 34% Tn grupul cu dimetil fumarat si de 48% in grupul cu
interferon beta-1a, pana la sfarsitul perioadei de studiu deschis de 96 saptamani.

Profilul de siguranta la adolescenti (cu varste cuprinse intre 13 si sub 18 ani) care au utilizat Tecfidera
a fost Tn concordanta din punct de vedere calitativ cu cel observat anterior la pacientii adulti (vezi
pct. 4.8).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Dimetil fumaratul administrat oral sufera un proces de hidroliza presistemica rapida sub actiunea
esterazelor si este convertit la metabolitul sau principal, monometil fumarat, care este, la randul sau,

activ. Dimetil fumaratul nu este cuantificabil in plasma Tn urma administrarii orale a Tecfidera. Prin
urmare, toate analizele farmacocinetice legate de dimetil fumarat au fost efectuate folosind
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concentratiile plasmatice ale monometil fumaratului. Datele farmacocinetice au fost obtinute la
subiecti cu scleroza multipla si la voluntari sanatosi.

Absorbtie

Valoarea Tmax pentru monometil fumarat este de 2 pana la 2,5 ore. Intrucét capsulele gastrorezistente
Tecfidera contin microcomprimate protejate printr-un film enteric, absorbtia nu incepe decéat dupa ce
acestea depasesc stomacul (in general, in mai putin de 1 ora). Tn urma administrarii dozei de 240 mg
de doua ori pe zi, cu alimente, valoarea mediana a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) a fost de
1,72 mg/l, iar expunerea globala, conform ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASC) a fost de 8,02 ora x mg/l la subiecti cu scleroza multipla. Global, valorile Cinax si ASC au
crescut in mod aproximativ proportional cu doza n intervalul de doze studiat (intre 120 mg si

360 mg). La subiectii cu scleroza multipla au fost administrate doua doze de cate 240 mg la interval de
4 ore una de cealalts, ca parte a unei scheme terapeutice cu administrare de trei ori pe zi. Aceasta a
condus la 0 acumulare minima a expunerii, generand o crestere a valorii mediane a Cmax de 12%,
comparativ cu administrarea de doua ori pe zi (1,72 mg/l pentru schema terapeutica cu administrare de
doua ori pe zi, comparativ cu 1,93 mg/l pentru schema terapeutica cu administrare de trei ori pe zi),
fara implicatii din punct de vedere al sigurantei.

Alimentele nu au un efect clinic semnificativ asupra expunerii la dimetil fumarat. Totusi, Tecfidera
trebuie luat Tmpreuna cu alimente, datorita tolerabilitatii imbunatatite in ceea ce priveste hiperemia
faciala tranzitorie si reactiile adverse gastrointestinale (vezi pct. 4.2).

Distributie

Volumul de distributie aparent in urma administrarii orale a 240 mg de dimetil fumarat variaza intre
60 I si 90 I. Nivelul de legare pe proteinele plasmatice la om, pentru monometil fumarat, variaza intre
27% si 40%.

Metabolizare

La om, dimetil fumaratul este metabolizat in mod extensiv, mai putin de 0,1% din doza fiind excretata
n urina sub forma de dimetil fumarat nemodificat. Initial, este metabolizat sub actiunea esterazelor,
care sunt ubicuitare n tractul gastrointestinal, sdnge si tesuturi, Tnainte de a ajunge in circulatia
sistemica. Metabolizarea ulterioara are loc prin ciclul acidului tricarboxilic, fara implicarea sistemului
citocromului P450 (CYP). Un studiu cu doza unici de 240 mg *C-dimetil fumarat a identificat
glucoza ca fiind metabolitul predominant Tn plasma, la om. Alti metaboliti circulanti includ acidul
fumaric, acidul citric si monometil fumaratul. Metabolizarea ulterioara a acidului fumaric are loc prin
ciclul acidului tricarboxilic, principala cale de eliminare fiind reprezentata de CO, expirat.

Eliminare

CO; expirat reprezinta principala cale de eliminare a fumaratului de dimetil, fiind responsabila pentru
aproximativ 60% din doza. Calea renala si prin materiile fecale reprezinta cai secundare de eliminare,
fiind responsabile pentru 15,5%, respectiv 0,9% din doza.

Timpul de Thjumatatire terminal pentru monometil fumarat este scurt (aproximativ 1 ora), astfel Tncat
la majoritatea persoanelor nu se mai regaseste monometil fumarat in circulatie dupa 24 ore.
Acumularea dimetil fumaratului sau a monometil fumaratului nu are loc in cazul administrarii de doze
repetate de dimetil fumarat, in conditiile schemei terapeutice.

Liniaritate
Expunerea la dimetil fumarat creste Tntr-un mod aproximativ proportional cu doza, Tn conditiile

administrarii de doze unice si repetate, Tn intervalul de doze studiat, cu valori situate intre 120 mg si
360 mg.
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Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei de varianta (ANOVA), greutatea corporala reprezinta principala covarianta in ceea ce
priveste expunerea (conform Cpax si ASC) la subiectii cu SMRR, dar nu a afectat parametrii de
siguranta si eficacitate evaluati n cadrul studiilor clinice.

Sexul si varsta nu au avut un impact clinic semnificativ asupra farmacocineticii dimetil fumaratului.
Aspectele de farmacocinetica la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste nu au fost studiate.

Insuficiensa renala

Tntrucat calea renala reprezinta o cale secundara de eliminare a dimetil fumaratului, fiind responsabila
pentru mai putin de 16% din doza administrata, nu a fost facuta o evaluare a aspectelor
farmacocinetice la persoanele cu insuficienta renala.

Insuficiensa hepatica

Tntrucat dimetil fumaratul si monometil fumaratul sunt metabolizati de catre esteraze, fara implicarea
sistemului CYP450, nu a fost facuta o evaluare a aspectelor farmacocinetice la persoanele cu
insuficienta hepatica.

Copii si adolescenyi

Profilul farmacocinetic al dimetil fumaratului administrat in doza de 240 mg de doua ori pe zi a fost
evaluat Tn cadrul unui studiu necontrolat, deschis, de mici dimensiuni, efectuat la pacienti cu SMRR,
cu varste cuprinse intre 13 si 17 ani (n=21). Farmacocinetica Tecfidera la acesti pacienti adolescenti a
fost consecventa cu cea observata anterior la pacientii adulti (Cpax: 2,00+1,29 mg/l; ASCo-12 ore:
3,62+1,16 ora x mg/l, care corespunde unei valori zilnice globale a ASC de 7,24 ora x mg/l).

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse descrise n sectiunile Toxicologie si Toxicitate asupra functiei de reproducere de mai
jos nu au fost observate in cadrul studiilor clinice, in schimb au fost observate la animalele de
laborator, la niveluri de expunere similare cu cele clinice.

Genotoxicitate

Dimetil fumaratul si monometil fumaratul au dat rezultat negativ in cadrul unei baterii de teste in vitro
(Ames, testului aberatiei cromozomiale pe celule de mamifere). Dimetil fumaratul a dat rezultat
negativ la testul in vivo pe micronuclei, la sobolani.

Carcinogeneza

La soareci si sobolani au fost efectuate studii de carcinogeneza asupra dimetil fumaratului, cu durata
de pana la 2 ani. Dimetil fumaratul a fost administrat oral in doze de 25, 75, 200 si 400 mg/kg/zi la
soarece si Tn doze de 25, 50, 100, si 150 mg/kg/zi la sobolan.

La soarece, incidenta carcinomului tubular renal a fost crescuta la doza de 75 mg/kg/zi, la o expunere
echivalenta (ASC) cu cea data de doza recomandata la om. La sobolan, incidenta carcinomului tubular
renal si a adenoamelor celulelor Leydig testiculare a fost crescuta la doza de 100 mg/kg/zi, la o
expunere de aproximativ 2 ori mai mare decét cea data de doza recomandata la om. Nu se cunoaste
relevanta acestor observatii din punct de vedere al riscurilor pentru om.

Incidenta papilomului cu celule scuamoase si a carcinomului de stomac non-glandular (prestomac) a
fost crescuta la soarece in conditiile unei expuneri echivalente cu cea data de doza recomandata la om,
iar la sobolan Tn conditiile unei expuneri mai mici decét cea data de doza recomandata la om (conform
ASC). Prestomacul de la rozatoare nu are echivalent in anatomia umana.
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Toxicologie

Au fost efectuate studii non-clinice la rozatoare, iepuri si maimute cu suspensie de dimetil fumarat
(dimetil fumarat in hidroxipropil metilceluloza 0,8%), administrata prin gavaj oral. Toxicitatea cronica
la céini a fost evaluata prin administrare orala de dimetil fumarat capsule.

Au fost observate modificari renale dupa administrare orala repetata de dimetil fumarat la soareci,
sobolani, céini si maimute. Regenerarea celulara la nivelul tubilor renali, specifica leziunii, a fost
observata la toate speciile. Hiperplazia la nivelul tubilor renali a fost observata la sobolan Tn cazul
administrarii pe toata durata vietii (studiu cu durata de 2 ani). La céini carora li s-au administrat doze
zilnice orale de dimetil fumarat timp de 11 luni, marja calculata pentru atrofia corticala a fost
observata la valori de 3 ori mai mari decat doza recomandata conform ASC. La maimute carora li s-au
administrat doze zilnice orale de dimetil fumarat timp de 12 luni, necroza celulara individuala a fost
observata la valori de 2 ori mai mari decat doza recomandata conform ASC. Fibroza interstitiala si
atrofia corticala au fost observate la valori de 6 ori mai mari decét doza recomandata conform ASC.
Nu se cunoaste semnificatia acestor observatii pentru om.

Tn cadrul testelor, a fost observata degenerarea epiteliului seminifer la sobolani si caini. Acest aspect a
fost observat in conditiile unei doze aproximativ egala cu cea recomandata in cazul sobolanilor si ale
unei doze de 3 ori mai mare decat cea recomandata in cazul céinilor (conform ASC). Nu se cunoaste
semnificatia acestor observatii pentru om.

La nivelul prestomacului la sobolani si soareci, au fost observate hiperplazie si hiperkeratoza de
epiteliu scuamos, inflamatie si papilom si carcinom cu celule scuamoase, n cadrul studiilor cu durata
de 3 luni sau mai lunga. Prestomacul de la soareci si sobolani nu are echivalent in anatomia umana.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Administrarea orala de dimetil fumarat la sobolanii masculi, in doze de 75, 250 si 375 mg/kg/zi,
Tnainte de Tmperechere si in timpul acesteia, nu a avut efecte asupra fertilitatii masculine, pana la cea
mai mare valoare a dozei testate (de cel putin 2 ori mai mare decat doza recomandata, conform ASC).
Administrarea orala de dimetil fumarat la sobolanii femele, in doze de 25, 100 si 250 mg/kg/zi, inainte
de Tmperechere si in timpul acesteia, continuand pana in a 7-a zi de gestatie, a indus scaderea
numarului de stadii estrale per 14 zile si a crescut numarul animalelor cu diestru prelungit la cea mai
mare valoare a dozei testate (de 11 ori doza recomandata, conform ASC). Totusi, aceste modificari nu
au afectat fertilitatea sau numarul de fetusi viabili produsi.

S-a constatat ca dimetil fumaratul traverseaza placenta ajungénd in sangele fetal, iar la sobolani si
iepuri, genereaza un raport concentratie plasmatica fetala - concentratie plasmatica materna de

0,48 pana la 0,64 si 0,1 respectiv. Nu au fost observate malformatii la sobolani sau iepuri, indiferent
de doza. Administrarea orala de dimetil fumarat in doze de 25, 100 si 250 mg/kg/zi la femelele de
sobolan gestante Tn perioada organogenezei a condus la aparitia de reactii adverse la mama la doze de
4 ori mai mari decét doza recomandata, conform ASC, precum si scaderea greutatii fetale si intarzierea
osificarii (oasele metatarsiene si falangele membrelor posterioare) la doze de 11 ori mai mari decat
doza recomandata, conform ASC. Scaderea greutatii fetale si Intarzierea osificarii au fost considerate
consecinte ale toxicitatii materne (scaderea greutatii corporale si a consumului de alimente).

Administrarea orala a dimetil fumaratului Tn doze de 25, 75 si 150 mg/kg/zi la femelele de iepure
gestante Tn perioada organogenezei nu a avut niciun efect asupra dezvoltarii embrio-fetale si a condus
la reducerea greutatii corporale materne la doze de 7 ori mai mari decat doza recomandata, precum si
la cresterea incidentei avorturilor la doze de 16 ori mai mari decét doza recomandata, conform ASC.

Administrarea orala a dimetil fumaratului Tn doze de 25, 100 si 250 mg/kg/zi la femelele de sobolan
gestante Tn perioada de gestatie si alaptare a condus la valori mai mici ale greutatii corporale la puii F1
si Intarzieri ale maturarii sexuale la masculii F1, la doze de 11 ori mai mari decat doza recomandata,
conform ASC. Nu au existat efecte asupra fertilitatii la puii F1. Valorile scazute ale greutatii corporale
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a puilor au fost considerate o consecinta a toxicitatii materne.

Toxicitatea la animalele tinere

Doua studii de toxicitate efectuate la sobolani tineri cu administrare orala zilnica de dimetil fumarat
din ziua postnatala (ZPN) 28 la ZPN 90 pana la 93 (echivalentul a aproximativ 3 ani si peste la om) au
evidentiat toxicitati similare ale organelor tinta, la nivelul rinichilor si al prestomacului, dupa cum au
fost observate la animalele adulte. Tn primul studiu, dimetil fumaratul nu a afectat dezvoltarea,
neurocomportamentul sau fertilitatea masculina si feminina pana la cea mai mare valoare a dozei de
140 mg/kg/zi (aproximativ de 4,6 ori mai mare decét doza recomandata la om, conform datelor ASC
limitate la copii si adolescenti). Tn mod similar, in cel de-al doilea studiu efectuat la sobolani masculi
tineri nu au fost observate efecte asupra organelor si anexelor aparatului reproducator la valori ale
dozelor de péna la cea mai mare doza de dimetil fumarat de 375 mg/kg/zi (de aproximativ 15 ori mai
mare decat ASC presupusa la doza recomandata la copii si adolescenti). Cu toate acestea, la sobolanii
masculi tineri a fost evidentiata o scadere a continutului mineral 0sos si a densitatii osoase la nivelul
femurului si vertebrelor lombare. De asemenea, au fost observate modificari ale densitometriei osoase
la sobolanii tineri in urma administrarii orale de fumarat de diroximel, un alt ester al acidului fumaric
care este metabolizat in vivo Tn acelasi metabolit activ - monometil fumarat. VValoarea NOAEL pentru
modificarile densitometriei la sobolanii tineri este de aproximativ 1,5 ori mai mare decat ASC
prezumptiva la doza recomandata la copii si adolescenti. Este posibila o relatie intre efectele asupra
oaselor si scaderea greutatii corporale, dar nu poate fi exclusa posibilitatea unui efect direct.
Observatiile privind oasele au o relevanta limitata pentru pacientii adulti. Nu se cunoaste relevanta
pentru copii si adolescenti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei (microcomprimate cu film enteric)

Celuloza microcristalina

Croscarmeloza sodica

Talc

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Trietil citrat

Copolimer acid metacrilic-metacrilat de metil (1:1)
Copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1) dispersie 30%
Simeticona

Laurilsulfat de sodiu

Polisorbat 80

Capsula

Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Albastru stralucitor FCF (E133)
Oxid galben de fer (E172)

Textul imprimat pe capsula (cerneala neagra)

Shellac
Hidroxid de potasiu
Oxid negru de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se tine blisterele Tn cutie pentru a fi protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

120 mq capsule gastrorezistente
14 capsule gastrorezistente in blistere din PVC/PE/PVDC-PVC aluminiu.

240 mg capsule gastrorezistente
56 sau 168 capsule gastrorezistente in blistere din PVC/PE/PVDC-PVC aluminiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/837/001

EU/1/13/837/002

EU/1/13/837/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 30 ianuarie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 septembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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D.

ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(lI) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate Tn
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA Sl EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat Tn
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecfidera 120 mg capsule gastrorezistente
dimetil fumarat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula gastrorezistenta contine dimetil fumarat 120 mg.

3. LISTAEXCIPIENTILOR |

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 capsule gastrorezistente

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

[7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[0 CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se tine blisterele Tn cutie pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/837/001

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

Tecfidera 120 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER SIGILAT TERMIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecfidera 120 mg capsule gastrorezistente
dimetil fumarat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5.  ALTE INFORMATII

Dimineata
Seara

Lu

Ma

Mi

Jo

Vi

Sb

Du

Simbolul soare
Simbolul luna

14 capsule gastrorezistente

Administrare orala

Fiecare capsula contine dimetil fumarat 120 mg.

A se citi prospectul Tnhainte de utilizare.

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se tine blisterele Tn cutie pentru a fi protejate de lumina.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecfidera 120 mg
dimetil fumarat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecfidera 240 mg capsule gastrorezistente
dimetil fumarat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula gastrorezistenta contine dimetil fumarat 240 mg.

3. LISTAEXCIPIENTILOR |

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

56 capsule gastrorezistente
168 capsule gastrorezistente

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

[7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[0 CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se tine blisterele Tn cutie pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

Tecfidera 240 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER SIGILAT TERMIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecfidera 240 mg capsule gastrorezistente
dimetil fumarat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5.  ALTE INFORMATII

Dimineata
Seara

Lu

Ma

Mi

Jo

Vi

Sb

Du

Simbolul soare
Simbolul luna

34



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecfidera 240 mg
dimetil fumarat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5.  ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tecfidera 120 mg capsule gastrorezistente
Tecfidera 240 mg capsule gastrorezistente
dimetil fumarat

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Tecfidera si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Tecfidera
Cum sa luati Tecfidera

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tecfidera

Continutul ambalajului si alte informatii

cuarwpE

1. Ce este Tecfidera si pentru ce se utilizeaza

Ce este Tecfidera

Tecfidera este un medicament care contine substanta activa numita dimetil fumarat.
Pentru ce se utilizeaza Tecfidera

Tecfidera se utilizeaza pentru tratarea sclerozei multiple (SM) de tip recurent-remisiv la
pacientii cu varsta de 13 ani si peste.

SM este o afectiune pe termen lung, care implica sistemul nervos central (SNC), inclusiv creierul si
maduva spinarii. SM recurent-remisiva se caracterizeaza prin crize repetate (recaderi) cu simptome
care vizeaza sistemul nervos central. Simptomele variaza de la un pacient la altul dar includ, de obicei,
dificultati de mers, pierderea echilibrului si tulburari de vedere (de exemplu vedere neclara sau vedere
dubla). Aceste simptome pot disparea complet la incheierea episodului de recadere, dar unele
probleme pot persista.

Cum actioneaza Tecfidera
Tecfidera pare sa actioneze oprind sistemul de aparare al organismului sa mai provoace leziuni la

nivelul creierului si maduvei spinarii. Acest mecanism poate ajuta si la intarzierea agravarii ulterioare
a SM.
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2. Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Tecfidera
Nu luati Tecfidera

- daca sunteti alergic la dimetil fumarat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti suspectat ca aveti o infectie cerebrala rara numita leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP) sau daca LMP a fost confirmata.

Atentionari si precautii

Tecfidera va poate afecta numirul celulelor albe din sange, rinichii si ficatul. Tnainte de a incepe sa
luati Tecfidera, medicul dumneavoastra va va face teste de sange pentru a determina numarul de celule
albe din sange si va verifica daca rinichii si ficatul functioneaza corect. Medicul dumneavoastra va va
face aceste teste Tn mod periodic pe durata tratamentului. Daca numarul celulelor albe din sdnge scade
n timpul tratamentului, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare efectuarea de
analize suplimentare sau intreruperea tratamentului.

Discutati cu medicul dumneavoastri Thainte de a lua Tecfidera daca aveti:
- boala severa de rinichi

- boala severa de ficat

- 0 boala de stomac sau de intestine

- o infectie grava (de exemplu pneumonie)

Tn timpul tratamentului cu Tecfidera poate aparea herpes zoster (zona zoster). Tn unele cazuri au aparut
complicatii grave. Trebuie sa informati medicul dumneavoastra imediat daca suspectati ca aveti
orice simptome de zona zoster.

Daca credeti ca SM vi se Tnrautateste (de exemplu, slabiciune sau modificari ale vederii) sau daca
observati orice simptome noi, discutati imediat cu medicul dumneavoastra, deoarece acestea pot fi
simptomele unei infectii cerebrale rare numita LMP. LMP este o afectiune grava, care poate duce la
dizabilitate severa sau deces.

A fost raportata o afectiune renala rara, insa grava, numita sindromul Fanconi la un medicament care
contine dimetil fumarat Tn asociere cu alti esteri ai acidului fumaric, utilizat pentru tratarea
psoriazisului (o boala a pielii). Daca observati ca urinati mai des, va este sete mai frecvent si beti mai
mult decét Th mod normal, muschii dumneavoastra par mai slabi, va fracturati un os sau, pur si simplu
aveti dureri, discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand posibil, pentru a putea fi investigat in
continuare.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 10 ani, deoarece nu sunt disponibile date
pentru aceasta grupa de varsta.

Tecfidera impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente, in special:

- medicamente care contin esteri de acid fumaric (fumarati), utilizati pentru tratarea
psoriazisului;

- medicamente care afecteaza sistemul imun al organismului, inclusiv chimioterapie,
imunosupresoare sau alte medicamente utilizate pentru tratarea SM;
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- medicamente care afecteaza rinichii, incluzand unele antibiotice (utilizate pentru tratarea
infectiilor), ,,comprimate pentru eliminarea apei* (diuretice), anumite tipuri de
medicamente impotriva durerii (de exemplu ibuprofen si alte medicamente anti-inflamatoare
similare si medicamente care se elibereaza fara prescriptie medicala) si medicamente care
contin litiu

- administrarea Tecfidera Tmpreuna cu anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri vii) va poate cauza
declansarea unei infectii si, prin urmare, acest lucru trebuie evitat. Medicul dumneavoastra va
va spune daca trebuie administrate alte tipuri de vaccinuri (vaccinuri inactivate).

Tecfidera impreuna cu alcool

Consumul unei cantitati mai Tnsemnate (mai mult de 50 ml) de bauturi alcoolice tari (peste 30% alcool
n procente de volum, adica bauturi spirtoase) trebuie evitat Tn intervalul de o ora dupa ce luati
Tecfidera, deoarece alcoolul poate interactiona cu acest medicament. Aceasta poate cauza inflamatia
stomacului (gastrita), n special la persoanele care au tendinta de a dezvolta gastrita.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina
Informatiile privind efectele acestui medicament asupra fatului, daca este utilizat in timpul sarcinii,
sunt limitate. Nu utilizati Tecfidera daca sunteti gravida decét daca ati discutat despre acest lucru cu

medicul dumneavoastra si daca acest medicament este Tn mod categoric necesar pentru
dumneavoastra.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca substanta activa din Tecfidera trece in laptele matern. Medicul dumneavoastra va
va sfatui daca sa ntrerupeti alaptarea sau tratamentul cu Tecfidera. Aceasta implica compararea
beneficiului pe care-l aduce alaptarea pentru copilul dumneavoastra cu beneficiul pe care 1l aduce
tratamentul pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se asteapta ca Tecfidera sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Tecfidera contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Tecfidera

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza initiala: 120 mg de doua ori pe zi.
Luati aceasta doza initiala in primele 7 zile, apoi luati doza obisnuita.

Doza obisnuita: 240 mg de doua ori pe zi.

Tecfidera este pentru administrare orala.
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Tnghititi fiecare capsuli Intreagi, cu putina apa. Nu divizati, zdrobiti, dizolvati, sugeti sau mestecati
capsula, Tntrucét aceste manevre pot spori unele reactii adverse.

Luati Tecfidera cu alimente — acest lucru poate ajuta la reducerea unora dintre cele mai frecvente
reactii adverse (enumerate la punctul 4).

Daca luati mai mult Tecfidera decéat trebuie

Daca ati luat prea multe capsule, discutati imediat cu medicul dumneavoastra. Este posibil sa aveti
reactii adverse similare cu cele descrise la punctul 4 de mai jos.

Daca uitati sa luati Tecfidera
Daca uitati sau sariti 0 doza, nu luati o doza dubla.

Puteti sa luati doza uitata doar daca intervalul de timp pana la administrarea dozei urmatoare este de
cel putin 4 ore. In caz contrar, asteptati pana la urmatoarea doza, conform programarii.

Daca aveti orice Tntrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Tecfidera poate reduce numarul limfocitelor (un tip de celula alba din sange). Prezenta unui numar
redus de limfocite pe durata unei perioade lungi de timp poate creste riscul de infectie, inclusiv riscul
unei infectii rare la nivelul creierului numita leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP). LMP
poate duce la dizabilitati severe sau deces. LMP a aparut dupa 1 pana la 5 ani de tratament si, prin
urmare, medicul dumneavoastra trebuie sa va monitorizeze In continuare celulele albe din sange, pe
tot parcursul tratamentului si trebuie sa ramaneti atent la orice potentiale simptome de LMP, asa cum
este descris mai jos. Riscul de LMP poate fi mai mare daca ati luat anterior un medicament care
afecteaza functionalitatea sistemului imun al organismului dumneavoastra.

Simptomele LMP pot fi similare unei recidive de SM. Printre simptome se numara aparitia sau
agravarea starii de slabiciune pe o parte a corpului, miscari nesigure, modificari de vedere, modificari
ale functiei cognitive sau memoriei, o stare de confuzie sau modificari de personalitate ori dificultati
de vorbire si de comunicare, cu durata de mai multe zile. Prin urmare, daca credeti ca scleroza
multipla vi se Tnrautateste sau daca observati orice simptome noi Tn timpul tratamentului cu Tecfidera,
este foarte important sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand posibil. De asemenea,
vorbiti cu partenerul dumneavoastra sau cu persoanele care va tngrijesc si informati-le despre
tratamentul dumneavoastra. S-ar putea sa apara simptome pe care dumneavoastra nu le percepeti.

- Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste
simptome

Reactii alergice severe

Frecventa reactiilor alergice severe nu poate fi estimata din datele disponibile (cu frecventa
necunoscuta).

Tnrosirea fetei sau a corpului (hiperemie) este o reactie adversa foarte frecventa. Totusi, daci inrosirea
fetei este Tnsotita de eruptii rosiatice pe piele sau urticarie si prezentati oricare dintre urmatoarele
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simptome:

- umflare a fetei, buzelor, gurii sau limbii (angioedem)

- respiratie suieratoare, respiratie dificila sau dificultati la respiratie (dispnee, hipoxie)
- ameteala sau pierdere a constientei (hipotensiune arteriala)

atunci aceasta poate fi o reactie alergica severa (anafilaxie).

> Tncetati si mai luati Tecfidera si adresati-va imediat medicului

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- inrosire a fetei sau a corpului, senzatie de caldura, fierbinteala, arsura sau mancarime
(hiperemie)

- scaune moi (diaree)

- greata (senzatie de rau)

- durere la stomac sau crampe stomacale

- Daca luati medicamentul impreuna cu alimente, acest lucru poate ajuta la reducerea
reactiilor adverse enumerate mai sus.

Substantele numite cetone, care sunt produse Tn mod natural Tn organism, apar foarte des in testele de
urina In timpul tratamentului cu Tecfidera.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre modul cum sa abordati aceste reactii adverse. Este
posibil ca medicul dumneavoastra sa va reduca doza. Nu va reduceti doza decéat daca medicul
dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- inflamatie a tesutului care captuseste intestinul (gastroenterita)
- varsaturi (stare de rau)

- indigestie (dispepsie)

- inflamatie a tesutului care captuseste stomacul (gastrita)
- tulburari gastrointestinale

- senzatie de arsura

- inrosire a pielii, senzatie de caldura

- mancarimi pe piele (prurit)

- eruptii trecatoare pe piele

- pete de culoare rosie sau roz pe piele (eritem)

- cadere a parului (alopecie)

Reactii adverse care ar putea sa se vada in rezultatele testelor de sdnge sau urina

- numere scazute ale celulelor albe din sénge (limfopenie, leucopenie). Scaderea numarului de
celule albe din sdnge poate Thsemna reducerea capacitatii organismului dumneavoastra de a
lupta cu infectiile. Daca aveti o infectie grava (de exemplu pneumonie), discutati imediat cu
medicul dumneavoastra

- proteine (albumine) in urina

- crestere a valorilor enzimelor ficatului (ALT, AST) in sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 dintre 100 de persoane)
- reactii alergice (hipersensibilitate)
- reducere a numarului de trombocite

Rare (pot afecta pana la 1 dintre 1 000 de persoane)
- inflamatie hepatica si crestere a valorilor enzimelor ficatului (ALT sau AST in asociere cu
bilirubina)

41



Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- herpes zoster (zona zoster) cu simptome precum aparitia de vezicule, senzatie de arsura,
mancarime sau durere la nivelul pielii, de obicei pe o parte a zonei superioare a corpului sau a
fetel, si alte simptome, cum sunt febra si slabiciune in primele etape ale infectiei, urmate de
amorteala, mancarime sau pete rosii, cu durere severa

- scurgeri nazale (rinoree)

Copii (cu varsta de 13 ani si peste) si adolescenti

Reactiile adverse enumerate mai sus sunt valabile si in cazul copiilor si adolescentilor.

Unele reactii adverse au fost raportate mai frecvent la copii si adolescenti decét la adulti, de exemplu
durere de cap, durere de stomac sau crampe stomacale, varsaturi (stare de rqu), durere de gat, tuse si
dureri menstruale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat Tn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tecfidera
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se tine blisterele Tn cutie pentru a fi protejate de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Tntrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tecfidera

Substanta activa este dimetil fumarat.

Tecfidera 120 mg: Fiecare capsula contine dimetil fumarat 120 mg.

Tecfidera 240 mg: Fiecare capsula contine dimetil fumarat 240 mg.

Celelalte componente sunt celuloza microcristalina, croscarmeloza sodica, talc, dioxid de siliciu
coloidal anhidru, stearat de magneziu, trietil citrat, copolimer acid metacrilic-metacrilat de metil (1:1),
copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1) dispersie 30%, simeticona, laurilsulfat de sodiu,
polisorbat 80, gelatina, dioxid de titan (E171), albastru stralucitor FCF (E133), oxid galben de fer
(E172), shellac, hidroxid de potasiu si oxid negru de fer (E172).

Cum arata Tecfidera si continutul ambalajului

Tecfidera 120 mg capsule gastrorezistente sunt de culoare verde si alb, avand imprimat textul ,,BG-12
120 mg* si sunt disponibile Tn ambalaje contindnd 14 capsule.

Tecfidera 240 mg capsule gastrorezistente sunt de culoare verde, avand imprimat textul ,,BG-12
240 mg*“ si sunt disponibile Tn ambalaje continnd 56 sau 168 capsule.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
Tel/Tel : +32 2 2191218

Bbnarapus
EBO®APMA EOO/|
Ten: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.. +4577 41 57 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

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

France
Biogen France SAS

Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.0.

Tel: +385 (0) 1 77573 22
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tel/Tel : +32 22191218

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



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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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