DODATAKI

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Tecfidera 120 mg tvrde zeluCanootporne kapsule
Tecfidera 240 mg tvrde zeluCanootporne kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Tecfidera 120 mg kapsule
Jedna kapsula sadrzi 120 mg dimetilfumarata (dimethylis fumaras).

Tecfidera 240 mg kapsule
Jedna kapsula sadrzi 240 mg dimetilfumarata (dimethylis fumaras).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda zelu¢anootporna kapsula

Tecfidera 120 mg kapsule
Zelena i bijela tvrda zeluCanootporna kapsula s otisnutom oznakom ‘BG-12 120 mg’.

Tecfidera 240 mg kapsule
Zelena tvrda ZeluCanootporna kapsula s otisnutom oznakom ‘BG-12 240 mg’.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Tecfidera je indicirana za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsno-remitiraju¢om multiplom sklerozom
(molimo pogledajte dio 5.1 za vazne informacije o populacijama za koje je utvrdena djelotvornost).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijecenju te bolesti.
Doziranje

Pocetna doza je 120 mg dva puta na dan. Nakon 7 dana doza se povecava na preporucenu dozu od
240 mg dva puta na dan.

Privremeno smanjenje doze na 120 mg dva puta na dan moze smanjiti pojavu crvenila uz osjecaj
vruc¢ine i nuspojave probavnog sustava. Unutar mjesec dana mora se nastaviti s preporu¢enom dozom
od 240 mg dva puta na dan.

Tecfideru treba uzeti s hranom (vidjeti dio 5.2). Uzimanje Tecfidere s hranom moZe poboljsati
podnosljivost u bolesnika koji imaju crvenilo uz osjecaj vrucine ili nuspojave probavnog sustava
(vidjeti dijelove 4.4, 4.514.8).

Starije osobe

U klinickim ispitivanjima s Tecfiderom bila je ogranicena izloZenost bolesnika u dobi od 55 godina i
viSe 1 nije bio uklju¢en dovoljan broj bolesnika u dobi od 65 godina i vise kako bi se utvrdilo reagiraju



li oni drugacije od mladih bolesnika (vidjeti dio 5.2). Prema nacinu djelovanja djelatne tvari nema
teorijskih razloga za prilagodbu doze u starijih osoba.

Ostecenje bubrega i jetre

Tecfidera nije ispitivana u bolesnika s oStecenjem bubrega ili jetre. Na temelju klinickih
farmakoloskih ispitivanja, nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2). Unato¢ tome, potreban je
oprez u lijecenju bolesnika s teskim oSteenjem bubrega ili teSkim oSte¢enjem jetre (vidjeti dio 4.4).
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost Tecfidere u djece i adolescenata u dobi od 10 do 18 godina nisu ustanovljene.

Nema dostupnih podataka. Nema relevantne uporabe Tecfidere u djece mlade od 10 godina za
indikaciju relapsno-remitiraju¢e multiple skleroze.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Kapsulu ili njezin sadrzaj ne smije se zdrobiti, razdijeliti, otopiti, sisati ili Zvakati, jer acidorezistentna
ovojnica mikrotableta sprjecava iritiraju¢i uc¢inak na crijeva.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Krvni/laboratorijski testovi

U klinic¢kim ispitivanjima u ispitanika lije¢enih Tecfiderom primije¢ene su promjene u laboratorijskim
testovima bubrega i jetre (vidjeti dio 4.8). Nisu poznate klinicke implikacije tih promjena. Preporucene
su procjene bubrezne funkcije (npr. kreatinin, ureja u krvi i pretraga urina) i jetrene funkcije (npr. ALT
1 AST) prije pocetka lijecenja, nakon 3 i 6 mjeseci lijeCenja, zatim svakih 6 do 12 mjeseci te kako je
klinicki indicirano.

Bolesnici lijeceni Tecfiderom mogu razviti tesku produljenu limfopeniju (vidjeti dio 4.8). Tecfidera
nije ispitivana u bolesnika s ve¢ postojec¢im niskim brojem limfocita pa je potreban oprez pri lijecenju
takvih bolesnika. Prije pocetka lijecenja Tecfiderom mora se provesti kompletna krvna slika,

......

......

mjeseca. Razmotrite prekid primjene Tecfidere u bolesnika s brojem limfocita <0,5x10%/L koji traje
dulje od 6 mjeseci. Omjer koristi i rizika lije¢enja treba razmotriti u razgovoru s bolesnikom u
kontekstu drugih raspolozivih terapijskih moguénosti. Kao dio ovog ponovnog razmatranja mogu se
ukljuciti klinicki ¢imbenici i ocjenjivanje laboratorijskih pretraga kao i pretraga oslikavanja. Ako se
lije¢enje nastavlja unatoé trajnom broju limfocita <0,5x10°/L, preporuéuje se pojadano praéenje
(vidjeti takoder pododjeljak o PML-u).

Broj limfocita treba pratiti do oporavka. Nakon oporavka i u nedostatku zamjenskih opcija lijecenja,
odluku o tome da li da se ponovno zapocne lijecenje Tecfiderom nakon prekida terapije treba temeljiti

na klini¢koj procjeni.

MR oslikavanje

Prije pocetka lijecenja Tecfiderom, treba biti na raspolaganju poc¢etni MR nalaz (napravljen obi¢no



unutar 3 mjeseca), kao referentni nalaz. Potrebu za daljnjim MR oslikavanjem treba uzeti u obzir u
skladu s nacionalnim i lokalnim preporukama. MR oslikavanje moZe se smatrati dijelom poja¢anog
pracenja u bolesnika za koje se smatra da imaju povecan rizik od PML-a. U slu¢aju klinicke sumnje na
PML, treba odmah provesti MR oslikavanje za dijagnosticke svrhe.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

Slucajevi PML-a pojavili su se tijekom primjene Tecfidere i drugih lijekova koji sadrze fumarate u
stanju teske i produljene limfopenije. PML je oportunisticka infekcija uzrokovana John-Cunningham
virusom (JCV), koja moze biti smrtonosna ili uzrokovati tesku invalidnost. PML se moze pojaviti
samo u prisutnosti JCV infekcije. Ako je provedeno JCV testiranje, treba uzeti u obzir da utjecaj
limfopenije na toc¢nost testa na anti-JCV protutijela nije ispitana u bolesnika koji se lije¢e Tecfiderom.
Takoder, treba napomenuti da negativan test na anti-JCV protutijela (u prisustvu normalnog broja
limfocita) ne iskljucuje moguénost naknadne JCV infekcije.

Prethodne imunosupresivne ili imunomodulirajucée terapije

Nema provedenih ispitivanja ocjene djelotvornosti i sigurnosti Tecfidere prilikom prelaska bolesnika s
druge terapije koja modificira tijek bolesti na Tecfideru. Doprinos prethodne imunosupresivne terapije
za razvoj PML-a u bolesnika lijeCenih Tecfiderom nije poznat. Kod prelaska bolesnika s druge
terapije koja modificira tijek bolesti na Tecfideru, treba uzeti u obzir poluvijek i nacin djelovanja
druge terapije kako bi se izbjegao aditivni imunoloski u¢inak uz istovremeno smanjenje rizika od
reaktivacije MS-a.

Preporucuje se provesti kompletnu krvnu sliku prije pocetka primjene Tecfidere i redovito tijekom
lijeenja (vidjeti Krvni/laboratorijski testovi u tekstu iznad).

Tecfidera se op¢enito moze poceti primjenjivati odmah nakon prekida primjene interferona ili
glatirameracetata.

Tesko oSteenje bubrega i jetre

Tecfidera nije ispitivana u bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrega ili jetre pa je potreban oprez pri
lijeCenju takvih bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Teska aktivna bolest probavnog sustava

Tecfidera nije ispitivana u bolesnika s teSkom aktivnom boles¢u probavnog sustava pa je potreban
oprez pri lije¢enju takvih bolesnika.

Crvenilo uz osjecaj vruéine

U klinickim istrazivanjima kod 34% bolesnika lijecenih Tecfiderom pojavilo se crvenilo uz osjecaj
vru¢ine. U vecine bolesnika kod kojih se pojavilo crvenilo uz osjecaj vrucine, ono je bilo blago ili
umjereno.

U klinickim istrazivanjima 3 od 2560 bolesnika lije¢enih Tecfiderom su imali ozbiljne simptome
crvenila uz osjec¢aj vruéine, koji su vjerojatno reakcije preosjetljivosti ili anafilaktoidne reakcije. Ti
dogadaji nisu bili opasni po Zivot, ali je zbog njih bila potrebna hospitalizacija. Propisivaci i bolesnici
trebaju obratiti pozornost na tu moguénost u slu¢aju pojave teskih reakcija crvenila uz osjeéaj vrucine
(vidjeti dijelove 4.2, 4.514.8).

Infekcije

U placebom kontroliranim ispitivanjima faze 3 incidencija infekcija (60% naspram 58%) i teskih
infekcija (2% naspram 2%) bila je slicna u bolesnika lije¢enih Tecfiderom ili placebom. Nije bila
zabiljeZena povecana incidencija ozbiljnih infekcija u bolesnika s brojem limfocita <0,8x10°/1 ili



<0,5x10”/1. Tijekom lije¢enja Tecfiderom u placebom kontroliranim ispitivanjima MS-a, srednja
vrijednost broja limfocita smanjila se za otprilike 30% od pocetne vrijednosti tijekom prve godine
nakon Cega je uslijedio plato (vidjeti dio 4.8). Srednja vrijednost broja limfocita ostala je u granicama
normale. Broj limfocita <0,5x10°/1 opaZen je u <1% bolesnika na placebu i u 6% bolesnika lije¢enih
Tecfiderom. U klinickim ispitivanjima (i kontroliranim i nekontroliranim), 2% bolesnika imalo je broj
limfocita <0,5x10° /1 tijekom najmanje Sest mjeseci. U tih bolesnika, ve¢ini je broj limfocita ostao
<0,5x10%1 s nastavkom terapije.

Ako se terapija nastavlja u prisutnosti teSke produljene limfopenije, ne moze se iskljuditi rizik od
oportunisticke infekcije, ukljuc¢ujuéi progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiju (PML) (vidjeti
pododjeljak PML iznad u tekstu za viSe detalja).

Ako bolesnik razvije ozbiljnu infekciju, mora se razmotriti prekid lijecenja Tecfiderom i moraju se
procijeniti koristi 1 rizici prije ponovnog pocinjanja terapije. Bolesnike koji dobivaju Tecfideru mora
se uputiti da lije¢niku prijave simptome infekcije. Bolesnici s ozbiljnim infekcijama ne smiju zapoceti
lije€enje Tecfiderom sve dok infekcija(e) nije rijeSena.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tecfidera nije ispitivana u kombinaciji s antineoplasti¢nim ili imunosupresivnim terapijama pa je
stoga potreban oprez tijekom istodobne primjene. U klini¢kim ispitivanjima multiple skleroze,
istodobno lijeenje relapsa s kratkotrajnom intravenskom primjenom kortikosteroida nije bilo
povezano s klini¢ki relevantnim porastom infekcije.

Cijepljenje tijekom lijecenja Tecfiderom nije ispitivano. Nije poznato moze li lije¢enje Tecfiderom
smanjiti u¢inkovitost nekih cjepiva. Ziva cjepiva mogu predstavljati poveéan rizik od klinicke
infekcije 1 ne smiju se dati bolesnicima lijeCenim Tecfiderom, osim u iznimnim slucajevima, kada se
smatra da je ovaj potencijalni rizik manji od rizika za pojedinca, ako ga se ne cijepi.

Tijekom lijeCenja s Tecfiderom treba izbjegavati istodobnu uporabu drugih derivata fumaratne kiseline
(topikalnu ili sistemsku).

Kod ljudi, esteraze metaboliziraju dimetilfumarat prije nego $to dode u sistemsku cirkulaciju i daljnji
metabolizam kroz ciklus trikarboksilne kiseline, bez posredovanja sustava citokroma P450 (CYP).
Nisu indentificirane potencijalne opasnosti od interakcije lijekova u in vitro ispitivanjima inhibicije i
indukcije CYP-a, ispitivanju p-glikoproteina ili ispitivanjima vezanja dimetilfumarata i
monometilfumarata (primarni metabolit dimetilfumarata) na proteine.

Uobicajeno koristeni lijekovi u bolesnika s multiplom sklerozom, intramuskularni interferon beta-1a i
glatirameracetat, klinicki su ispitani na potencijalne interakcije s dimetilfumaratom i pokazalo se da
nisu promijenili farmakokineticki profil dimetilfumarata.

Primjena 325 mg (ili ekvivalenta) acetilsalicilatne kiseline bez acidorezistentne ovojnice, 30 minuta
prije Tecfidere, kroz 4 dana doziranja, nije promijenila farmakokineticki profil Tecfidere, a smanjila je
pojavu i tezinu navale crvenila uz osjecaj vrucine u ispitivanju sa zdravim dobrovoljcima. Medutim, za
lijeCenje crvenila uz osjecaj vrucine, ne preporucuje se dugotrajna upotreba acetilsalicilatne kiseline.
Moraju se razmotriti potencijalni rizici povezani s terapijom acetilsalicilatnom kiselinom prije
istovremene primjene s Tecfiderom (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.8).

moze povecati potencijal bubreznih nuspojava (npr. proteinuriju) u bolesnika koji uzimaju Tecfideru
(vidjeti dio 4.8).

Konzumiranje umjerenih koli¢ina alkohola nije imalo utjecaja na djelovanje Tecfidere i nije bilo
povezano s povecanjem nuspojava. Konzumiranje velikih koli¢ina nerazrijedenih jakih alkoholnih
pica (viSe od 30% alkohola po volumenu) moze dovesti do povecanja stope otapanjaTecfidere i stoga
moze povecati ucestalost gastrointestinalnih nuspojava.



In vitro ispitivanja indukcije CYP-a nisu pokazala interakciju izmedu Tecfidere i oralnih
kontraceptiva. Nisu provedena in vivo ispitivanja interakcija s oralnim kontraceptivima. lako se ne
oc¢ekuje interakcija, moraju se razmotriti nehormonske kontraceptivne mjere tijekom lijecenja
Tecfiderom (vidjeti dio 4.6).

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni dimetilfumarata u trudnica ograniceni. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti
Tecfideru za vrijeme trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste odgovarajuc¢u

kontracepciju (vidjeti dio 4.5). Tecfidera se smije primijeniti za vrijeme trudno¢e samo ako je potreba
jasna i ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlu€uju li se dimetilfumarat ili njegovimetaboliti u majcino mlijeko. Ne moze se
iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Potrebno je odluditi treba li prekinuti dojenje ili terapiju
Tecfiderom. Mora se uzeti u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije za Zenu.

Plodnost

Nema podataka o uc¢inku Tecfidere na plodnost u ljudi. Podaci iz pretklinickih ispitivanja ne upucuju
na to da bi dimetilfumarat bio povezan s pove¢anim rizikom od smanjenja plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja uc¢inka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave (incidencija >10%) za bolesnike lijeCene Tecfiderom su bile crvenilo uz osjecaj
vruéine i gastrointestinalne smetnje (npr. proljev, mu¢nina, bol u trbuhu, bol u gornjem dijelu trbuha).
Crvenilo uz osjec¢aj vruéine i gastrointestinalne smetnje imaju tendenciju da se jave rano u tijeku
lijeCenja (prvenstveno u prvom mjesecu), a bolesnici kod kojih se pojave crvenilo uz osjecaj vruéine i
gastrointestinalne smetnje, mogu ih i dalje povremeno imati tijekom cijelog lijeenja Tecfiderom.
Najcéescée prijavljene nuspojave koje su dovele do prekida (incidencija >1%) u bolesnika lije¢enih
Tecfiderom su crvenilo uz osje¢aj vrucine (3%), 1 gastrointestinalne smetnje (4%).

U placebo kontroliranim i nekontroliranim klinickim ispitivanjima, ukupno 2468 bolesnika primalo je
Tecfideru i bili su praceni tijekom razdoblja do 4 godine, s ukupnom izloZenosti koja je ekvivalentna
3588 bolesnik—godina. Otprilike 1056 bolesnika primalo je vise od 2 godine lijecenje Tecfiderom.
Iskustvo u nekontroliranim klini¢kim istrazivanjima sukladno je iskustvu dobivenom u placebo
kontroliranim klinickim istraZivanjima.

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave, koje su ¢escée prijavljene u bolesnika koji su primali Tecfideru, u odnosu na bolesnike koji
su primali placebo, prikazane su u donjoj tablici. Ti su podaci dobiveni u fazi 3 iz 2 klju¢na klini¢ka



istrazivanja, placebom kontrolirana i dvostruko slijepa, s ukupno 1529 bolesnika lijecenih Tecfiderom
i do 24 mjeseca uz ukupnu izlozenost od 2371 bolesnik—godine (vidjeti dio 5.1). Ucestalosti opisane u
tablici u nastavku temelje se na 769 bolesnika lijeCenih Tecfiderom 240 mg dva puta dnevno i

771 bolesnika koji su dobivali placebo.

Nuspojave su prikazane kao preporu¢eni MedDRA termini prema MedDRA klasifikaciji organskih
sustava. Incidencija nuspojava je izraZena prema sljede¢im kategorijama:

- vrlo ¢esto (>1/10)
- ¢esto (>1/100 do <1/10)

- manje ¢esto (>1/1000 do <1/100)
- rijetko (>1/10000 do <1/1000)

- vrlo rijetko (<1/10000)

- nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

MedDRA Klasifikacija . e .
. Nuspojava Kategorija ucestalosti
organskih sustava
Infekcije i infestacije gastroenteritis Cesto
progresivna multifokalna Nepoznato
leukoencefalopatija (PML)
Poremecaji krvi i limfnog limfopenija Cesto
sustava leukopenija Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava | preosjetljivost Manje Cesto
Poremecaji ziv€anog sustava osjecaj zarenja Cesto
Krvozilni poremecaji crvenilo uz osjecaj vrucine Vrlo Cesto
navala vruéine Cesto

Poremecaji probavnog sustava

proljev

Vrlo ¢esto

mucénina

Vrlo ¢esto

bol u gornjem dijelu trbuha

Vrlo Cesto

bol u trbuhu

Vrlo Cesto

povracanje Cesto
dispepsija Cesto
gastritis Cesto
poremecaji probavnog sustava Cesto
Poremecaji koze i potkoznog pruritus Cesto
tkiva osip Cesto
eritem Cesto
Poremecaji bubrega i o «
. proteinuriyja Cesto
mokraénog sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na osjecaj vrutine Cesto

mjestu primjene

Pretrage

ketoni mjereni u mokraci

Vrlo ¢esto

prisustvo albumina u mokraci Cesto
oviSena aspartat ~
pov P Cesto
aminotransferaza
oviSena alanin ¥
p . Cesto
aminotransferaza
snizen broj bijelih krvnih stanica | Cesto

Opis izdvojenih nuspojava

Crvenilo uz osjecaj vrucine

U placebo kontroliranim ispitivanjima, incidencija crvenila uz osjec¢aj vrucine (34% u odnosu na 4%)
odnosno navale vrué¢ine (7% u odnosu na 2%) bila je poveéana u bolesnika lije¢enih Tecfiderom u
usporedbi s placebom. Crvenilo uz osjecaj vruéine je obi¢no opisano kao crvenilo uz osjecaj vrucine
ili navala vrucine, ali moze ukljuciti druge promjene (npr. toplinu, crvenilo, svrbez i osjecaj Zarenja).




Pojave crvenila uz osjec¢aj vruéine uglavnom se jave rano u tijeku lije¢enja (prvenstveno u prvom
mjesecu).U bolesnika kod kojih se javi crvenilo uz osjecaj vrucine, to se moze isprekidano ponavljati
tijekom lijeCenja Tecfiderom. U vecine takvih bolesnika, pojave crvenila uz osjecaj vrucine su bile
blage ili umjerene. Sveukupno 3% bolesnika lijecenih Tecfiderom je prekinulo lijecenje zbog crvenila
uz osjecaj vrudine. Incidencija ozbiljnog crvenila uz osjecaj vrucine, koje se moze karakterizirati kao
generalizirani eritem, osip i/ili pruritus, javila se u manje od 1% bolesnika lije¢enih Tecfiderom
(vidjeti dijelove 4.2, 4.4 14.5).

Gastrointestinalne nuspojave

Incidencija gastrointestinalnih smetnji (npr. proljev [14% u odnosu na 10%], muc¢nina [12% u odnosu
na 9%], bol u gornjem dijelu trbuha [10% u odnosu na 6%], bol u trbuhu [9% u odnosu na 4%],
povracanje [8% u odnosu na 5%] i dispepsija [5% u odnosu na 3%]) povecana je u bolesnika lijecenih
Tecfiderom u odnosu na placebo. Gastrointestinalne smetnje imaju tendenciju pojave rano u tijeku
lijecenja (prvenstveno u prvom mjesecu) i u bolesnika s gastrointestinalnim smetnjama, te su se
smetnje ponekad isprekidano ponavljale i tijekom daljnjeg lijecenja Tecfiderom. U vecine bolesnika
kod kojih su se javile gastrointestinalne smetnje, one su bile blage ili umjerene. Cetiri posto (4%)
bolesnika lije¢enih Tecfiderom prekinulo je lijeCenje zbog gastrointestinalnih smetnji. Incidencija
ozbiljnih gastrointestinalnih smetnji, ukljucujuéi gastroenteritis 1 gastritis, primijecena je u 1%
bolesnika lije¢enih Tecfiderom (vidjeti dio 4.2).

Jetrene transaminaze

Proucavane su povisene jetrene transaminaze u placebo kontroliranim ispitivanjima. Veéina bolesnika
s poviSenim jetrenim transaminazama imala je razine <3 puta od gornje granice normale (GGN).
Povecana incidencija poviSenja razina jetrenih transaminaza u bolesnika lijeCenih Tecfiderom u
odnosu na placebo primijeé¢ena je uglavnom tijekom prvih 6 mjeseci lijeCenja. PoviSenje razina alanin
aminotransferaze i aspartat aminotransferaze >3 puta od GGN, primije¢eno je kod 5% odnosno

2% bolesnika koji su dobivali placebo te 6% i1 2% bolesnika lijeCenih Tecfiderom. Nije bilo poviSenja
transaminaza >3 puta od GGN s istodobnim povi$enjem razina ukupnog bilirubina >2 puta od GGN.
Prekid sudjelovanja zbog povisenih razina jetrenih transaminaza bio je <1% i sli¢an u bolesnika
lije¢enih Tecfiderom ili placebom.

Bubrezne nuspojave

U placebo kontroliranim ispitivanjima incidencija proteinurije je bila visa u bolesnika lije¢enih
Tecfiderom (9%) u usporedbi s placebom (7%). Ukupna incidencija bubreznih i urinarnih Stetnih
dogadaja bila je slicna u bolesnika koji su lije¢eni Tecfiderom i koji su dobivali placebo. Nije bilo
izvjeSc¢a o ozbiljnom zatajenju bubrega. Prema pretrazi mokrace, postotak bolesnika s vrijednostima
proteina od 1+ ili viSe bio je slican u bolesnika koji su lije¢eni Tecfiderom (43%) i koji su dobivali
placebo (40%). Tipicno, proteinurije opazene u laboratorijskim testovima nisu bile progresivne. U
odnosu na bolesnike lijecenih placebom, procijenjena brzina glomerularne filtracije (¢GFR) povecala
se u bolesnika lijecenih Tecfiderom, ukljucujuci i one bolesnike s 2 uzastopne pojave proteinurije
=1+).

Hematoloske nuspojave

Vecina je bolesnika u placebo kontroliranim ispitivanjima (>98%) imala normalne vrijednosti
limfocita prije pocetka lijeCenja. Nakon lijecenja Tecfiderom, srednja vrijednost broja limfocita
smanjivala se tijekom prve godine, nakon Cega je uslijedio plato. U prosjeku se broj limfocita smanjio
otprilike za 30% od osnovne vrijednosti. Srednja vrijednost broja limfocita i medijan ostali su u
granicama normale. Vrijednosti broja limfocita <0,5x10°/1 opaZene su u <1% bolesnika na placebu i u
6% bolesnika lije¢enih Tecfiderom. Broj limfocita <0,2x10%/1 opaZen je kod 1 bolesnika lije¢enog
Tecfiderom i kod niti jednog bolesnika na placebu.

Incidencija infekcija (58% u odnosu na 60%) i ozbiljnih infekcija (2% u odnosu na 2%) bila je sli¢na u
bolesnka tretiranih placebom ili Tecfiderom. Poveéana incidencija infekcija i ozbiljnih infekcija nije



zabiljeZena u bolesnika s brojem limfocita <0,8x10°/1 ili <0,5x10°/1. PML se pojavio u uvjetima teske i
produljene limfopenije (pogledajte dio 4.4). Prolazno poviSenje srednje vrijednosti broja eozinofila
zabiljezeno je tijekom prva 2 mjeseca terapije.

Laboratorijske abnormalnosti

U placebo kontroliranim ispitivanjima mjerenje ketona u mokrac¢i (1+ ili vise) bilo je vise u bolesnika
lije€enih Tecfiderom (45%) u usporedbi s placebom (10%). U klinickim istrazivanjima nisu opazene
nepovoljne klinicke posljedice.

Razine 1,25-dihidroksivitamina D smanjivale su se u bolesnika lije¢enih Tecfiderom u odnosu na
placebo (medijan postotka smanjenja od osnove nakon 2 godine bio je 25% odnosno 15%), a razine
paratiroidnog hormona (PTH) povecale su se u bolesnika lije¢enih Tecfiderom u odnosu na placebo
(medijan postotka poviSenja od osnovice nakon 2 godine bio je 29% odnosno 15%). Srednje
vrijednosti za oba parametra ostale su u normalnom rasponu.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije bilo prijavljeno slu¢ajeva predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi koji djeluju na ziv€ani sustav, ATK oznaka: NO7XX09

Mehanizam djelovanja

Mehanizam kojim dimetilfumarat ispoljava terapijsko djelovanje u multiploj sklerozi nije u potpunosti
razjasnjen. PretkliniCka ispitivanja pokazuju da dimetilfumarat izaziva farmakodinamicke odgovore
prvenstveno aktivacijom signalnog puta nuklearnog transkripcijskog faktora Nrf2 [engl. (erythroid-
derived 2)-like 2]. Pokazalo se da dimetilfumarat potice ekspresiju o Nrf2 ovisnih antioksidativnih
gena u bolesnika (npr. NAD(P)H dehidrogenaza, kinon 1; [NQO1]).

Farmakodinamicki uéinci

Ucinci na imunoloSki sustav

U pretklinickim i klini¢kim ispitivanjima Tecfidera je pokazala protuupalna i imunomodulacijska
svojstva. Dimetilfumarat i monometilfumarat, primarni metabolit dimetilfumarata, znacajno su
smanjili aktivaciju imunoloskih stanica i posljedi¢no otpustanje proupalnih citokina kao odgovor na
imunolos§ki podrazaj u pretklini¢kim modelima. U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s psorijazom,
dimetilfumarat je utjecao na fenotipove limfocita preko smanjenja profila proupalnih citokina (Tyl1,
Tu17) te je bio pristran prema protuupalnoj produkciji (Ty2). Dimetilfumarat je pokazao terapijsku
aktivnost u viSestrukim modelima inflamacijske i neuroinflamacijske ozljede. U fazi 3 ispitivanja,
nakon lijeCenja Tecfiderom, srednja vrijednost broja limfocita smanjivala se u prosjeku za otprilike
30% od osnovne vrijednosti tijekom prve godine nakon ¢ega je uslijedio plato.

Ucinak na sréano-krvozilni sustav



Pojedinac¢ne doze od 240 mg ili 360 mg Tecfidere nisu imale nikakvog utjecaja na QTc interval u
usporedbi s placebom u QTc ispitivanju.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Provedena su dva, 2-godis$nja, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja u
ispitanika s relapsno-remitiraju¢om multiplom sklerozom (RRMS) [ispitivanje 1 (DEFINE) s

1234 ispitanika i ispitivanje 2 (CONFIRM) s 1417 ispitanika]. Ispitanici s progresivnim oblikom MS
nisu bili ukljuceni u ova ispitivanja. Djelotvornost (vidjeti tablicu u nastavku) i sigurnost pokazani su
u ispitanika s proSirenom ocjenskom ljestvicom onesposobljenosti (EDSS, Expanded Disability Status
Scale) u rasponu od 0 do 5 ukljucivo, koji su dozivjeli barem 1 relaps tijekom godine prije
randomizacije, ili su u roku od 6 tjedana nakon randomizacije imali magnetsku rezonanciju (MR)
mozga koja je pokazala barem jednu gadolinij-pozitivnu (Gd+) leziju. Ispitivanje 2 bilo je slijepo za
ocjenjivaca (tj. lije¢nik/ispitivac koji procjenjuje odgovor na lijeCenje u ispitivanju ne zna koju tvar
uzima ispitanik) i ukljucivalo je za usporedbu referentni lijek glatiramer acetat.

U Ispitivanju 1 bolesnici su imali sljede¢e medijan vrijednosti za znacajke osnovice: starost 39 godina,
trajanje bolesti 7,0 godina, EDSS bodovi 2,0. Osim toga, 16% bolesnika imalo je EDSS bodova > 3,5,
28% je imalo > 2 relapsa u prethodnoj godini, a 42% je prethodno dobilo drugo odobreno lijecenje za
MS. U MR kohorti 36% bolesnika koji su usli u ispitivanje imali su Gd + lezije na pocetku (srednja
vrijednost broja Gd + lezija 1,4).

U Ispitivanju 2 bolesnici su imali sljedece medijan vrijednosti za znacajke osnovice: starost 37 godina,
trajanje bolesti 6,0 godina i EDSS bodova 2,5. Osim toga, 17 % bolesnika imalo je EDSS bodova >
3,5, 32 % je imalo > 2 relapsa u prethodnoj godini, a 30% je prethodno dobilo drugo odobreno
lijeCenje za MS. U MR kohort skupini 45% bolesnika koji su usli u ispitvanje imali su Gd + lezije na
pocetku (srednja vrijednost broja Gd + lezija 2.,4).

U usporedbi s placebom, ispitanici lijeceni Tecfiderom su imali klini¢ki zna¢ajno i statisticki znacajno
smanjenje: udjela ispitanika s relapsom unutar 2 godine (primarna mjera ishoda ispitivanja 1) i
godisnje stopa relapsa nakon 2 godine (primarna mjera ishoda ispitivanja 2).

Godisnja stopa relapsa za glatiramer acetat i placebo je bila 0,286 odnosno 0,401 u Ispitivanju 2, §to
odgovara smanjenju od 29% (p = 0,013), a u skladu s odobrenim informacijama propisivanja.

DEFINE CONFIRM
Placebo | Tecfidera Placebo | Tecfidera Glatiramer
240 mg 240 mg acetat
dva puta na dan Dva puta na dan
Klini¢ke krajnje to¢ke”
Broj ispitanika 408 410 363 359 350
Godis$nja stopa relapsa 0,364 0,172%%* 0,401 0,224%*** 0,286*
Omjer stopa 0,47 0,56 0,71
(95% CI) (0,37,0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
Udio u relapsu 0,461 0,270%*** 0,410 0,291** 0,321**
Omjer hazarda 0,51 0,66 0,71
(95% CI) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Udio progresije 0,271 0,164%* 0,169 0,128" 0,156"
onesposobljenosti
potvrdeno nakon 12 tjedna
Omjer hazarda 0,62 0,79 0,93
(95% CI) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
Udio progresije 0,169 0,128%# 0,125 0,078%# 0,108#
onesposobljenosti
potvrdeno nakon 24 tjedna
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DEFINE CONFIRM
Placebo | Tecfidera Placebo | Tecfidera Glatiramer
240 mg 240 mg acetat
dva puta na dan Dva puta na dan

Omjer hazarda 0,77 0,62 0,87

(95% CI) (0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
Krajnje totke MR®
Broj ispitanika 165 152 144 147 161
Srednja vrijednost 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
(medijan) broja novih ili (7,0) (1,0)%** (11,0) (2,0)%** (3,0)%**
novo prosirenih T2 lezija
tijekom 2 godine

Omjer srednje 0,15 0,29 0,46

vrijednosti lezija (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)

(95% CI)
Srednja vrijednost 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
(medijan) broja Gd lezija 0) (0)*** (0,0 (0,0)*** (0,0)**
nakon 2 godine

Omyjer izgleda 0,10 0,26 0,39

(95% CI) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
Srednja vrijednost 5,7 2,0 8,1 3,8 4.5
(medijan) broja novih (2,0) (1,0)*** 4,0) (1,0)*** (2,0)**
hipointenzivnih T1 lezija
tijekom 2 godine

Omjer srednje 0,28 0,43 0,59

vrijednosti lezija (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)

(95% CI)

“Sve analize klini¢kih ishoda su bile na populaciji s namjerom lije€enja (engl. intent-to-treat); "MR

analiza je koristila MR kohortu

*P-vrijednost < 0,05; **P-vrijednost < 0,01; ***P-vrijednost < 0,0001; #nema statisticke znaCajnosti

Djelotvornost u bolesnika s visokom aktivnos$¢u bolesti:
Zabiljezen je dosljedan ucinak lijeCenja relapsa u podskupini bolesnika s visokom aktivnoscu bolesti,
dok uc¢inak u vremenu do 3 mjeseca kontinuiranog napredovanja onesposobljenosti nije jasno utvrden.
Zbog dizajna ispitivanja, bolest s visokom aktivnosc¢u je definirana kako slijedi:
- Bolesnici s 2 ili vise relapsa u jednoj godini i s jednom ili vise Gd-pozitivnih lezija na MR
mozga (n=42 u DEFINE; n=51 u CONFIRM) ili,
- Bolesnici koji nisu uspjeli odgovoriti na potpun i odgovarajuci tijek (barem godinu dana
lijeCenja) beta-interferona, nakon $to su imali barem 1 relaps u prethodnoj godini dok su bili na
terapiji, i najmanje 9 T2-hiperintenzivnih lezija u kranijalnoj MR ili barem 1 Gd-pozitivnu
leziju, ili bolesnici s nepromijenjenom ili povec¢anom stopom relapsa u prethodnoj godini u
usporedbi s prethodne 2 godine (n=177 u DEFINE; n=141 u CONFIRM).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnosenja rezultata ispitivanja Tecfidere u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u multiploj sklerozi (vidjeti dio 4.2 za informacije o

pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Oralno primijenjena Tecfidera (dimetilfumarat) prolazi brzu presistemsku hidrolizu pomoc¢u esteraza i
pretvara se u svoj primarni metabolit, monometilfumarat, koji je takoder aktivan. Dimetilfumarat se ne
moze kvantificirati u plazmi nakon peroralne primjene Tecfidere. Prema tome, sve farmakokineticke
analize u odnosu na dimetilfumarat su obavljene s plazma koncentracijama monometilfumarata.
Farmakokineticki podaci su dobiveni u ispitanika s multiplom sklerozom i u zdravih dobrovoljaca.
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Apsorpcija

Tmax monometilfumarata je 2 do 2,5 sati. Buduci da Tecfidera Zelu¢anootporne tvrde kapsule sadrze
mikrotablete koje su zaSti¢ene acidorezistentnom ovojnicom, apsorpcija ne zapocinje sve dok kapsule
ne napuste Zeludac (opcenito manje od 1 sata). Nakon §to su ispitanici s multiplom sklerozom uzimali
lijek od 240 mg dva puta dnevno s hranom, medijan vr$ne vrijednosti (C,,y) je bio 1,72 mg/l a
sveukupna (AUC) izlozenost je bilo 8,02 h.mg/l. C,,.x i AUC opcenito su se povecavali priblizno
proporcionalno dozi u ispitivanom rasponu (120 mg do 360 mg). U ispitivanjima s ispitanicima s
multiplom sklerozom, dvije doze od 240 mg su primijenjene u razmaku od 4 sata, kao dio rasporeda
doziranja od tri puta dnevno. To je dovelo do minimalnog nakupljanja izlozenosti, pridonoseci
povecanju medijana Cmax od 12% u odnosu na doziranje od dva puta dnevno (1,72 mg /1 za dva puta
dnevno u usporedbi sa 1,93 mg /I za tri puta dnevno) bez sigurnosnih implikacija.

Hrana nema klinicki zna¢ajan uc¢inak na izloZzenost dimetilfumaratu. Medutim, Tecfideru treba uzeti s

hranom, jer se time pobolj$ava podnosljivost obzirom na crvenilo uz osjecaj vrucine ili
gastrointestinalnih Stetnih dogadaja (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Prividni volumen raspodjele nakon peroralne primjene 240 mg Tecfidere varira izmedu 60 11 90 1.
Vezanje monometilfumarata na proteine ljudske plazme opcenito je izmedu 27% 1 40%.

Biotransformacija

U ljudi, dimetilfumarat je vrlo podloZan metaboliziranju, tako da se manje od 0,1% doze izluCuje u
nepromijenjenom obliku u mokraci. Prije nego dode u sistemski krvotok, dimetilfumarat se pocetno
metabolizira esterazama koje su rasprostranjene u gastrointestinalnom traktu, krvi i tkivima. Nakon
toga, dimetilfumarat se metabolizira u ciklusu trikarboksilne kiseline bez posredovanja citokrom P450
(CYP) sustava. Ispitivanje jednokratnom dozom od 240 mg '*C-dimetilfumarata je pokazalo da je
glukoza predominantni metabolit u ljudskoj plazmi. Drugi cirkuliraju¢i metaboliti ukljucuju fumaratnu
kiselinu, citratnu kiselinu 1 monometilfumarat. Nizvodni metabolizam fumaratne kiseline se zbiva kroz
ciklus trikarboksilne kiseline, tako da je izdisanje CO, glavni put eliminacije.

Eliminacija

Glavni put eliminacije dimetilfumarata je izdisanje CO,, ¢ime se eliminira 60% doze. Sekundarni
putovi eliminacije su preko bubrega i fecesa, §to ¢ini 15,5% odnosno 0,9% doze.

Terminalno poluvrijeme monometilfumarata je kratko (oko 1 sat), tako da nakon 24 sata u veéine
osoba nema cirkuliraju¢eg monometilfumarata. U terapijskom rezimu s viSestrukim dozama
dimetilfumarata ne dolazi do nakupljanja izvornog lijeka ili monometilfumarata.

Linearnost

Izlozenost dimetilfumaratu povecava se na priblizno o dozi ovisan proporcionalan nacin s
jednokratnim i viSekratnim dozama u ispitivanom rasponu od 120 mg do 360 mg.

Farmakokineti¢ki odnosi u posebnim skupinama bolesnika

Na temelju rezultata analize varijance (ANOVA), tjelesna tezina je glavna kovarijata izlozenosti
(prema C,,,x 1 AUC) u ispitanika s relapsno-remitiraju¢om multiplom sklerozom (RRMS), ali ne utjece
na mjere sigurnosti i djelotvornosti procijenjene u klinickim ispitivanjima.

Spol i dob nisu klini¢ki zna¢ajno utjecali na farmakokinetiku dimetilfumarata. Farmakokinetika u
bolesnika starih 65 i viSe godina nije ispitivana.

Pedijatrijska populacija
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Farmakokinetika u bolesnika mladih od 18 godina nije ispitivana.
Ostecenje bubrega

Buduc¢i da je bubrezna eliminacija sekundarni put eliminacije dimetilfumarata, $to ¢ini manje od 16%
primijenjene doze, procjena farmakokinetike u pojedinaca s oste¢enjem bubrega nije provedena.

Ostecenje jetre

Budu¢i da esteraze metaboliziraju dimetilfumarat i monometilfumarat, bez posredovanja sustava
CYP450, procjena farmakokinetike u pojedinaca s oste¢enjem jetre nije provedena.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nuspojave opisane u dijelovima Toksikologija i Reproduktivna toksi¢nost, u nastavku, nisu bile
proucavane u klini¢kim ispitivanjima, ali su videne u zivotinja na razinama izlozenosti slicnim
klini¢kim razinama izloZenosti.

Mutageneza

Dimetilfumarat i monometilfumarat bili su negativni u nizu in vitro testova za ispitivanje mutagenosti
(Amesov test, kromosomska aberacija u stanicama sisavaca). Dimetilfumarat je bio negativan u in vivo
mikronukleusnom testu u Stakora.

Karcinogeneza

Ispitivanja karcinogenosti dimetilfumarata provedena su u razdoblju do 2 godine u miSeva i Stakora.
Dimetilfumarat je primijenjen u oralnim dozama u od 25, 75, 200 i 400 mg/kg/dan u miseva, a pri
dozama od 25, 50, 100 i 150 mg/kg/dan u Stakora. U miSeva, incidencija bubreznog tubularnog
karcinoma bila je povecana pri 75 mg/kg/dan, pri ekvivalentnoj izlozenosti (AUC) preporucene
ljudske doze. U Stakora, incidencija bubreznog tubularnog karcinoma bila je povecana pri

100 mg/kg/dan, pri priblizno 3 puta vi$oj izlozenosti od preporucene ljudske doze. Nije poznata
relevantnost ovih nalaza za opasnost ljudi.

Incidencija papiloma skvamoznih stanica i karcinoma nezljezdanog zeluca (predzeluca) bila je
povecana pri ekvivalentnoj izloZenosti preporucene ljudske doze u miseva i ispod izloZenosti
preporucene ljudske doze u Stakora (na temelju AUC). Predzeludac u glodavaca nema ekvivalenta u
ljudi.

Toksikologija

Pretklinicka ispitivanja provedena su u glodavaca, kuni¢a i majmuna sa suspenzijom dimetilfumarata
(dimetilfumarat u 0,8% hidroksipropilmetilcelulozi) koja je primijenjena gastri¢cnom sondom.
Ispitivanje kroni¢ne toksi¢nosti u pasa provedeno je oralnom primjenom kapsula dimetilfumarata.

Primijec¢ene su promjene na bubrezima nakon ponavljane oralne primjene dimetilfumarata u miseva,
Stakora, pasa i majmuna. U svih vrsta Zivotinja primijeéena je regeneracija bubreznog tubularnog
epitela, $to upucuje na pojavu ozljede. U Stakora s dozivotnim doziranjem (2-godi$nje ispitivanje)
primijecena je bubrezna tubularna hiperplazija. Opazene su kortikalne atrofije u pasa i majmuna, a
nekroza pojedinih stanica i intersticijska fibroza primijecene su u majmuna koji su primili dnevno
oralne doze dimetilfumarata tijekom 12 mjeseci, 6 puta preporuc¢ene doze na temelju AUC. Nije
poznata relevantnost ovih nalaza za ljudi.

Primijecena je degeneracija seminifernog epitela u testisima Stakora i pasa. Nalazi su primijec¢eni kod

otprilike preporucene doze u Stakora i 6 puta preporuc¢ene doze kod pasa (na temelju AUC). Nije
poznata relevantnost ovih nalaza za ljudi.
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U ispitivanjima u trajanju od 3 mjeseca mjeseca ili duljim, predZeludac miSeva i Stakora sastojao se od
hiperplazija plocastog epitela i hiperkeratoza, upala te papiloma plocastih stanica i karcinoma.
Predzeludac miSeva i Stakora nema ekvivalenta u ljudi.

Reproduktivna toksi¢nost

Oralna primjena dimetilfumarata u Stakora od 75, 250 i 375 mg/kg/dan prije i za vrijeme parenja nije
imala utjecaja na musku plodnost do najvise testirane doze (najmanje 2 puta preporuc¢ene doze na
temelju AUC). Oralna primjena dimetilfumarata na zenkama Stakora od 25, 100 i 250 mg/kg/dan prije
1 za vrijeme parenja, i nastavkom do 7. dana gestacije, izazvala je smanjenje broja estrus faza po

14 dana, a povecala je broj Zivotinja s duljim diestrusom pri najvisoj testiranoj dozi (11 puta
preporucene doze na temelju AUC). Medutim, ove promjene ne utjecu na plodnost ili broj zacetih
vijabilnih fetusa.

Prikazano je da dimetilfumarat prelazi kroz membranu placente u krv fetusa u Stakora i kunica, s
omjerima plazma koncentracije fetusa prema majci 0,48 do 0,64 odnosno 0,1. Nisu zabiljeZene
malformacije kod bilo koje doze dimetilfumarata u Stakora ili kuni¢a. Primjena dimetilfumarata u
oralnim dozama od 25, 100 i 250 mg/kg/dan gravidnim Stakoricama tijekom razdoblja organogeneze
rezultirala je nuspojavama kod majke pri 4 puta preporucenoj dozi na temelju AUC i niskoj tezini
fetusa i usporenom okostavanju (metatarzalne falange i falange straznjih nogu) pri 11 puta
preporucenoj dozi na temelju AUC. Manja tezina fetusa i odgodeno okoStavanje smatrani su
sekundarnim pojavama na toksi¢nost majke (smanjena tjelesna tezina i potrosnja hrane).

Oralna primjena dimetilfumarata od 25, 75 1 150 mg/kg/dan gravidnim Zzenkama kunica tijekom
organogeneze nije imala utjecaja na embrio-fetalni razvoj i rezultirala je smanjenjem majcCine tjelesne
tezine pri 7 puta preporucenoj dozi i pove¢anom pobacaju kod 16 puta preporuc¢ene doze na temelju
AUC.

Oralna primjena dimetilfumarata od 25, 100 i 250 mg/kg/dan $takoricama tijekom gravidnosti i
dojenja rezultirala je nizim tjelesnim tezinama u F1 potomstvu i ka$njenjem u seksualnom sazrijevanju
muzjaka F1 potomstva kod 11 puta preporuc¢ene doze na temelju AUC. Nije bilo utjecaja na plodnost
u F1 potomstvu. Manja tjelesna tezina potomstva smatrala se sekundarnom zbog toksi¢nosti na majku.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Acidorezistentne mikrotablete

celuloza, mikrokristali¢na

karmelozanatrij, umrezena

talk

silicijev dioksid, koloidni bezvodni

magnezijev stearat

trietilcitrat

metakrilatna kiselina — metilmetakrilat kopolimer (1:1)
metakrilatna kiselina — etilakrilat kopolimer (1:1) 30% disperzija
simetikon

natrijev laurilsulfat

polisorbat 80

Ovojnica kapsule

Zelatina
titanijev dioksid (E171)
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brilliant blue FCF (E133)
zeljezov oksid, Zuti (E172)

Otisak na kapsuli (crna tinta)

Selak

kalijev hidroksid

zeljezov oksid, crni (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Tvrde zelu¢anootporne kapsule od 120 mg: 4 godine
Tvrde zelu¢anootporne kapsule od 240 mg: 3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Blistere ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kapsule od 120 mg: 14 kapsula u PVC/PE/PVDC-PVC aluminijskim blister pakiranjima.
Kapsule od 240 mg: 56 ili 168 kapsula u PVC/PE/PVDC-PVC aluminijskim blister pakiranjima.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje lijeka

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Biogen Idec Ltd
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Ujedinjeno Kraljevstvo

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/13/837/001
EU/1/13/837/002
EU/1/13/837/003
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 30. sijeCnja 2014.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskim stranicama Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillered

Danska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: SaZzetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neskodljivosti

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjesc¢a o neSkodljivosti za ovaj lijek se nalaze na referentnom
popisu datuma (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i svih
slijedec¢ih nadopuna objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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DODATAK III

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tecfidera 120 mg tvrde zeluCanootporne kapsule
dimetilfumarat

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna kapsula sadrzi 120 mg dimetilfumarata

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tvrdih zelu¢anootpornih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Biogen Idec Ltd,

Innovation House, 70 Norden Road,
Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY
Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/837/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tecfidera 120 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TOPLINSKI ZATVORENA BLISTER KARTICA

1. NAZIV LIJEKA

Tecfidera 120 mg tvrde zeluCanootporne kapsule

dimetilfumarat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Biogen Idec Ltd

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ujutro
Navecer
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub
Ned

Simbol sunca
Simbol mjeseca

14 tvrdih Zelu¢anootpornih kapsula

Za primjenu Kroz usta

Jedna kapsula sadrzi 120 mg dimetilfumarata

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER FOLIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tecfidera 120 mg
dimethylis fumaras

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tecfidera 240 mg tvrde zeluCanootporne kapsule
dimetilfumarat

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna kapsula sadrzi 240 mg dimetilfumarata

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

56 tvrdih Zelucanootpornih kapsula
168 tvrdih Zelu¢anootpornih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Biogen Idec Ltd,

Innovation House, 70 Norden Road,
Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY
Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tecfidera 240 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TOPLINSKI ZATVORENA BLISTER KARTICA

1. NAZIV LIJEKA

Tecfidera 240 mg tvrde zeluCanootporne kapsule
dimetilfumarat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Biogen Idec Ltd

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ujutro
Navecer
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub
Ned

Simbol sunca
Simbol mjeseca
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER FOLIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tecfidera 240 mg
dimethylis fumaras

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Tecfidera 120 mg tvrde Zelu¢anootporne kapsule
Tecfidera 240 mg tvrde Zelu¢anootporne kapsule
dimetilfumarat (dimethylis fumaras)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Tecfidera i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Tecfideru
Kako uzimati Tecfideru

Moguce nuspojave

Kako cuvati Tecfideru

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN S

1. Sto je Tecfidera i za $to se Koristi

Sto je Tecfidera

Tecfidera je lijek koji sadrzi djelatnu tvar dimetilfumarat.

Za $to se koristi Tecfidera

Tecfidera se koristi za lijeCenje relapsno-remitirajué¢e multiple skleroze (MS).

MS je dugotrajno stanje koje utjece na srediSnji ziv€ani sustav (CNS), ukljucujuci mozak i lednu
mozdinu. Relapsno-remitiraju¢a MS je karakterizirana ponavljanim napadima (relapsima) simptoma
zivéanog sustava. Simptomi variraju od bolesnika do bolesnika, ali obi¢no ukljucuju teskoée pri
hodanju, poremecaje ravnoteze i probleme s vidom. Ovi simptomi mogu u potpunosti nestati jednom
kad je relaps prosao, ali neki problemi mogu i ostati.

Kako Tecfidera radi

Cini se da Tecfidera djeluje zaustavljajuéi osteéenja mozga i ledne mozdine izazvana djelovanjem
obrambenog sustava tijela. To takoder moze pomo¢i u odgadanju buduceg pogorsanja Vase MS-e.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Tecfideru

Nemojte uzimati Tecfideru:

- ako ste alergi¢ni na dimetilfumarat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
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Tecfidera moze utjecati na broj Vasih bijelih krvnih stanica, na Vase bubrege i jetru. Prije nego §to
pocnete uzimati Tecfideru, lije¢nik ¢e Vam raditi krvne pretrage kako bi provjerio broj bijelih krvnih
stanica, te ¢e provjeriti da Vasi bubrezi i jetra rade ispravno. Vas lije¢nik ¢e povremeno provoditi ove
pretrage tijekom lijecenja. Ukoliko Vam se broj bijelih krvnih stanica smanjuje tijekom lijecenja, Vas
lije¢nik moZze razmotriti prekidanje Vaseg lijecenja.

Obavijestite svog lijenika prije uzimanja Tecfidere ako imate:
- tesku bolest bubrega

- tesku bolest jetre

- bolest Zeluca ili crijeva

- ozbiljnu upalu (kao S$to je upala pluca).

Djeca i adolescenti

Djeca i adolescenti ispod 18 godina starosti ne smiju uzimati Tecfideru. Sigurnost i u¢inkovitost
Tecfidere u ovoj dobnoj skupini nisu poznati.

Drugi lijekovi i Tecfidera

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo

koje druge lijekove, a narocito:

- Lijekove koji sadrze estere fumaratne kiseline (fumarate) a koriste se za lijeCenje psorijaze.

- Lijekove koju utjecu na tjelesni imunolo$ki sustav ukljucujuci druge lijekove koji se koriste
za lije¢enje MS-e, kao fingolimod, natalizumab ili mitoksantron ili neki uobicajeni tretmani
protiv raka.

- Lijekove koji utje¢u na bubrege ukljucujudi i neke antibiotike (koji se koriste za lije¢enje
infekcija), “tablete za mokrenje” (diuretici), odredene tablete protiv bolova (kao sto je
ibuprofen i sli¢ni protuupalni lijekovi i lijekovi koji se izdaju bez lije¢ni¢kog recepta) i lijekove
koji sadrzavaju litij.

- Oralni kontraceptivi (takoder zvani “hormonski kontraceptivi ili “pilule”). Tecfidera moze
smanjiti u¢inkovitost oralnih kontraceptiva. Dok uzimate Tecfideru koristite dodatno drugi oblik
kontracepcije (kao §to je kondom).

- Cijepljenje dano dok uzimateTecfideru moZe biti manje u¢inkovito nego uobicajeno. Uzimanje
Tecfidere s nekim vrstama cjepiva (Ziva cjepiva) mogu uzrokovati da dobijete infekciju te ih
stoga treba izbjegavati.

Tecfidera s hranom i alkoholom

Konzumiranje viSe nego samo malih koli¢ina (viSe od 50 ml) jakih alkoholnih pica (s vise od 30%
alkohola po volumenu, npr. $pirit) se mora izbjegavati u roku od jednog sata nakon uzimanja
Tecfidere, buduci da alkohol moze djelovati na ovaj lijek. To moze uzrokovati upalu Zeluca (gastritis),
narocito u ljudi koji su ve¢ skloni gastritisu.

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudoéa

Ne uzimajte Tecfideru ako ste trudni osim ako niste o tome razgovarali sa svojim lijecnikom.
Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se sastojci sadrzani u Tecfideri u maj¢ino mlijeko. Tecfideru se ne smije

uzimati dok dojite. Vas lijecnik ¢e Vam pomoc¢i odluciti trebate li prestati dojiti ili prestati koristiti
Tecfideru. To ukljucuje razmatranje koristi dojenja za Vase dijete i koristi lijeCenja za Vas.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Ucinak Tecfidere na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima nije poznat. Vas lije¢nik ¢e
Vam rec¢i mozete li s VaSom bolesti sigurno upravljati vozilima i strojevima.

3. Kako uzimati Tecfideru

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ako niste sigurni.

Pocetna doza

120 mg dva puta na dan.
Pocetnu dozu uzimajte prvih 7 dana a zatim uzimajte redovnu dozu.

Redovna doza
240 mg dva puta na dan.

Progutajte svaku kapsulu cijelu s vodom. Kapsulu ne smijete razdijeliti, zdrobiti, otopiti, sisati ili
zvakati jer to moze povecati neke nuspojave.

Uzimajte Tecfideru s hranom — moze pomoci smanjiti neke vrlo ¢este nuspojave (navedene u dijelu
4).

Ako uzmete vise Tecfidere nego Sto ste trebali

Javite se odmah svom lije¢niku ako ste uzeli previse kapsula.

Ako ste zaboravili uzeti Tecfideru

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Mozete uzeti zaboravljenu dozu ako prode najmanje 4 sata izmedu doza. U suprotnom, pric¢ekajte na
sljedecu rasporedenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Vrlo nizak broj limfocita — broj limfocita (vrsta bijelih krvnih stanica) moze biti smanjen tijekom
dugog vremenskog razdoblja. Nizak broj bijelih krvnih stanica tijekom dugog vremenskog razdoblja
moze povecati Vas rizik od infekcije, ukljucujuéi i rizik od rijetke infekcije mozga nazvane
progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML). Simptomi PML-a mogu biti sli¢ni relapsu MS-a.
Simptomi mogu ukljucivati novu ili pogorSanu slabost na jednoj strani tijela; nespretnost; promjene
vida, razmisljanja ili pamcenja; ili smetenost ili promjene osobnosti koje traju dulje od nekoliko dana.

- AKko Vam se pojave bilo koji od ovih simptoma, odmah se javite svom lije¢niku.

Alergijske reakcije — one su manje ¢este i mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
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Crvenjenje lica ili tijela (crvenilo uz osjecaj vrucine) je vrlo ¢esta nuspojava (moze se javiti u vise od 1
na 10 osoba). Medutim, ako imate crvenilo uz osje¢aj vruéine i jave se bilo koji od sljede¢ih znakova:

- oticanje lica, usana, usta ili jezika
- piskanje, poteskoce u disanju ili nedostatak zraka

- Prekinite uzimanje Tecfidere i javite se odmah lije¢niku.
Vrlo ¢este nuspojave

Mogu se javiti u vise od I na 10 osoba:

- crvenjenje lica ili tijela, osjecaj topline, vrucine, Zarenja ili svrbeza (crvenilo uz osjecaj vrucine)
- mekane stolice (proljev)

- mucnina

- bolovi u Zelucu ili gréevi u zelucu

-  uzimanje lijeka s hranom moZe pomo¢i u smanjenu gore opisanih nuspojava.

Dok uzimate Tecfideru, tvari nazvane ketoni a koje se prirodno stvaraju u tijelu, pojavljuju se vrlo
Cesto u testovima mokrace.

Razgovarajte sa svojim lije€nikom kako lijeciti ove nuspojave. Lijecnik Vam moze smanjiti dozu.
Ne smanjujte dozu ukoliko Vam lije¢nik ne kaze da je smanjite.

Ceste nuspojave

Mogu se javiti u do I na 10 osoba:

- upala sluznice crijeva (gastroenteritis)
- povracanje

- probavne tegobe (dispepsija)

- upala sluznice Zeluca (gastritis)

- poremecaj probavnog sustava

- osjecaj zarenja

- navala vruéine, osjecaj vrucine

- svrbez koze (pruritus)

- osip

- ruzi¢aste ili crvene mrlje na kozi (eritem)

Ceste nuspojave koje se mogu javiti u testovima krvi ili mokrace

- niska razina bijelih krvnih stanica (limfopenija, leukopenija) u krvi. Smanjenje bijelih krvnih
stanica moze znaciti da VaSe tijelo ima manju sposobnost da se bori protiv infekcije. Ako imate
ozbiljnu infekciju (kao $to je upala pluca), razgovarajte odmah sa svojim lije¢nikom.

- proteini (albumin) u mokraci

- povisena razina jetrenih enzima (ALT, AST) u krvi

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZzete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Tecfideru

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji nakon ,,Rok
valjanosti“/“EXP”.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Tecfidera sadrzi

Djelatna tvar je dimetilfumarat.
Tecfidera 120 mg: Jedna kapsula sadrzi 120 mg dimetilfumarata.
Tecfidera 240 mg: Jedna kapsula sadrzi 240 mg dimetilfumarata.

Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza, umrezena karmelozanatrij, talk, silicijev dioksid, koloidni
bezvodni, magnezijev stearat, trietilcitrat, metakrilatna kiselina — metilmetakrilat kopolimer (1:1),
metakrilatna kiselina — etilakrilat kopolimer (1:1) 30% disperzija, simetikon, natrijev laurilsulfat,
polisorbat 80, zelatina, titanijev dioksid (E171), brilliant blue FCF (E133), Zuti Zeljezov oksid (E172),
Selak, kalijev hidroksid i crni Zeljezov oksid (E172).

Kako Tecfidera izgleda i sadrZzaj pakiranja

Tecfidera 120 mg tvrde zeluCanootporne kapsule su zelene i bijele boje s otisnutom oznakom ‘BG-12
120 mg’ i dostupne su u pakiranju od 14 kapsula.

Tecfidera 240 mg tvrde zeluCanootporne kapsule su zelene boje s otisnutom oznakom ‘BG-12 240 mg’
i dostupne su u pakiranju od 56 ili 168 kapsula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Biogen Idec Ltd
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Ujedinjeno Kraljevstvo

Proizvoda¢

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillered

Danska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 22191218

Bbbarapus
TII EBO®APMA
Ten: 43592 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

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

Eesti
Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

EALGda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

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

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

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: +39 02 5849901

Kvmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +3572 2 769946

Latvija
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UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
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 00 52 50

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 318 8450

Romania
MEDISON PHARMA SRL
Tel: +40 31 7104035

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

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
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

United Kingdom



Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Biogen Idec Limited
Tel: +371 678 93561 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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