PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tecfidera 120 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
Tecfidera 240 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tecfidera 120 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

Kazda tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje 120 mg dimetylfumaratu (dimethyl fumarate)

Tecfidera 240 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

Kazda tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje 240 mg dimetylfumaratu (dimethyl fumarate)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tvrda gastrorezistentna kapsula

Tecfidera 120 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

Zeleno-biele tvrdé gastrorezistentné kapsuly vel'kosti 0 s vytlaCenymi znakmi ,,BG-12 120 mg*
obsahujuce mikrotablety.

Tecfidera 240 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

Zelené tvrdé gastrorezistentné kapsuly velkosti 0 s vytlacenymi znakmi ,,BG-12 240 mg" obsahujuce
mikrotablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tecfidera je indikovana na lie¢bu dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 13 rokov, ktori
maju relaps-remitujiicu roztrasenu sklerdzu (relapsing remitting multiple sclerosis/sclerosis multiplex,
RRSM).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢ba ma byt iniciovana pod dohl'adom lekara so skiisenostami v lie¢be roztrasenej sklerozy.

Déavkovanie

Zaciato¢na davka je 120 mg dvakrat denne. Po 7 diioch sa ma davka zvysit’ na odpora¢anu udrziavaciu
davku 240 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Ak pacient vynecha davku, nesmie uzit’ dvojnasobnu davku. Pacient mdze uzit’ vynechani davku len
v pripade, ze medzi davkami je odstup 4 hodiny. V inom pripade ma pacient ¢akat’ az na d’alsiu
planovanu davku.



Docasné znizenie davky na 120 mg dvakrat denne moéze znizit’ vyskyt s¢ervenania
a gastrointestinalnych neZiaducich reakcii. Do 1 mesiaca sa ma obnovit odporucana udrziavacia davka
240 mg dvakrat denne.

Tecfidera sa ma uzivat s jedlom (pozri Cast’ 5.2). U pacientov, u ktorych sa moéze vyskytnat
sCervenanie alebo gastrointestinalne neziaduce reakcie, moze uzivanie Tecfidery s jedlom zlepSit’ jej
tolerovanie (pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Do klinickych studii s Tecfiderou bol zahrnuty obmedzeny pocet pacientov vo veku 55 rokov a viac,
pricom nezahfiali dostatocny pocet pacientov vo veku 65 rokov a viac, aby sa dalo urcit,, ¢i reaguju
inak ako mladsi pacienti (pozri Cast’ 5.2). Na zaklade spdsobu uc€inku lieiva nie su teoretické dovody
na upravu davky u starSich osob.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Tecfidera nebola skiisana u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene. Klinické
farmakologické Studie nenaznacuju potrebu upravy davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s tazkym
stupitiom poruchy funkcie obli¢iek alebo pecene treba postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdcia
Davkovanie u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 13 rokov je rovnaké.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2.

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo idajov u deti vo veku od 10 rokov do 12 rokov.
Bezpecnost’ a ucinnost’ Tecfidery u deti vo veku do 10 rokov neboli doteraz stanovené.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Kapsula sa ma prehltnat’ celd. Kapsula ani jej obsah sa nesmie drvit, delit, rozpastat, cmualat’ ¢i zut,
ked’ze mikrotablety s obalené enterosolventnym obalom na zabranenie drazdeniu creva.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Suspektna alebo potvrdena progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Krvné/laboratérne testy

V klinickych $kasaniach boli u pacientov lieCenych dimetylfumaratom pozorované zmeny v renalnych
laboratérnych testoch (pozri Cast’ 4.8). Klinické dosledky tychto zmien nie st zname. Odporuca sa
vyhodnotit’ funkciu obliciek (napr. kreatinin, dusik mocoviny v krvi a vySetrenie mocu) pred
zaciatkom liecby, po 3 a po 6 mesiacoch liecby, potom kazdych 6 az 12 mesiacov a podla klinicke;
indikéacie.

Liecba dimetylfumaratom mdze viest’ k poSkodeniu pecene, vyvolané liekom, vratane zvySenia hladin
pecenovych enzymov (> 3-nasobok horného limitu referenénych hodnét (upper limit of normal,
ULN)) a zvy3enia hladin celkového bilirubinu (> 2-nasobok ULN). Cas nastupu moze byt okamzite,
niekol’ko tyzdnov alebo dlhSie. Po ukonceni liecby bol pozorovany ustup neziaducich reakcii. Pred
zacatim lieCby a pocas lieCby, ak je to klinicky indikované, sa odporaca stanovenie sérovych hladin
aminotransferaz (napr. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)) a celkového
bilirubinu.



U pacientov lie¢enych Tecfiderou sa moze vyvinit’ lymfopénia (pozri Cast’ 4.8). Pred zacatim lieCby
Tecfiderou sa musi vySetrit’ aktualny krvny obraz vratane lymfocytov.

Ak je pocet lymfocytov pod hranicou referenénych hodnét, je potrebné dokladne vyhodnotit’ mozné
pri¢iny pred zacatim lie¢by Tecfiderou. Dimetylfumarat nebol skisany u pacientov, ktori uz mali
znizeny pocet lymfocytov, a pri liecbe takychto pacientov treba postupovat’ opatrne. Liecba
Tecfiderou sa nem4 zacat’ u pacientov s tazkou lymfopéniou (pocet lymfocytov < 0,5 x 10%/1).

Po zacati lieCby je nutné vysetrit’ krvny obraz, vratane lymfocytov, kazdé 3 mesiace.

U pacientov s lymfopéniou sa odporuca zvySeny dohl'ad z dovodu zvysSeného rizika progresivne;j
multifokalnej leukoencefalopatie (PML) nasledovne:

° U pacientov s dlhotrvajucou tazkou lymfopéniou (pocet lymfocytov < 0,5 x 10°/1), ktora
trva dlhsie ako 6 mesiacov sa ma liecba Tecfiderou prerusit’ z dovodu zvysSeného rizika
PML.

. U pacientov s trvalym miernym poklesom poc¢tu lymfocytov od > 0,5 x 10%/1
do < 0,8 x 10%/1 trvajucim dlhsie ako 6 mesiacov je potrebné prehodnotit’ prinos/riziko
lie¢by Tecfiderou.

o U pacientov s po¢tom lymfocytov pod dolnou hranicou referen¢ného intervalu (lower
limit of normal, LLN), ako je definovany v miestnom laboratériu, sa odporaca pravidelné
monitorovanie absolutneho poctu lymfocytov. Do uvahy je potrebné vziat’ d’alsie faktory,
ktoré by mohli este viac zvysit individualne riziko PML (pozri ¢ast’ o PML niZsie).

Pocet lymfocytov ma byt sledovany az do zotavenia pacienta (pozri ¢ast’ 5.1). Po zotaveni a pri
nedostatku alternativnych terapeutickych moznosti ma rozhodnutie o opétovnom zacati liecby

Tecfiderou po jej preruseni vychadzat' z klinického usudku.

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou (Magnetic Resonance Imaging, MRI)

Pred zacatim lie¢by Tecfiderou ma byt k dispozicii vysledok MRI vySetrenia (zvycCajne nie star$i ako
3 mesiace) na porovnanie. Potreba d’alSicho MRI vySetrenia sa ma zvazit' v stilade s vnutrostatnymi

a miestnymi odpora¢aniami. MRI zobrazenie sa mdze zvazit’ v ramci zvy$eného sledovania pacientov
so zvySenym rizikom PML. V pripade klinického podozrenia na PML sa ma MRI urobit’ ihned’ na
diagnostické ucely.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

PML bola hlasena u pacientov lieCenych Tecfiderou (pozri ¢ast’ 4.8). PML je oportunna infekcia
sposobena Johnovym-Cunninghamovym virusom (JCV), ktora moze byt fatalna alebo méze viest’
k tazkému zdravotnému postihnutiu.

Pri liecbe dimetylfumaratom a inymi liekmi s obsahom fumaratov sa u pacientov s lymfopéniou (pocet
lymfocytov nizsi ako LLN) vyskytli pripady PML. Zda sa, Ze dlhotrvajiica, mierna az tazka
lymfopénia zvySuje riziko PML pri liecbe Tecfiderou, riziko v§ak nemozno vylucit’ ani u pacientov

s miernou lymfopéniou.

Dalsie faktory, ktoré by mohli prispievat’ k zvySeniu rizika PML u pacientov s lymfopéniou, su:
— dlzka lie¢by Tecfiderou. Pripady PML sa vyskytli priblizne po 1 az 5 rokoch liecby, presna

suvislost’ s dlzkou lie¢by vSak nie je znama.

— vyrazné zniZzenie poctu CD4+ T-lymfocytov a hlavne poctu CD8+ T-lymfocytov, ktoré su
dolezité pre imunitni1 obranu (pozri Cast 4.8), a

— predchadzajica imunosupresivna alebo imunomodula¢na liecba (pozri nizsie).



Lekari maju zhodnotit’ zdravotny stav svojich pacientov, aby ur¢ili, ¢i priznaky
naznacuju neurologicku poruchu, a ak ano, ¢i su tieto priznaky typické pre SM alebo pripadne
naznacuju PML.

Pri prvom prejave alebo priznaku, ktory naznacuje PML, sa ma Tecfidera vysadit’ a pomocou metody
kvantitativnej polymerazovej retazovej reakcie (polymerase chain reaction, PCR) vratane stanovenia
DNA virusu JCV v mozgovomiechovom moku (cerebrospinal fluid, CSF) sa musia vykonat’ vhodné
diagnostické vySetrenia. Priznaky PML sa m6zu podobat’ relapsu roztrusenej sklerozy (SM). Typické
priznaky spajané s PML st rézne, vyvijaju sa niekol’ko dni az tyzdnov a zahiiaju postupnu slabost’
jednej polovice tela alebo nemotornost’ koncatin, poruchy videnia a zmeny v mysleni, paméti

a orientacii veduce k zmétenosti a zmenam osobnosti. Lekari maju byt’ zvlast’ obozretni pri priznakoch
naznacujucich PML, ktoré si pacient nemusi v§imnut’. Pacientom sa ma tiez odporucit’, aby o

svojej liecbe informovali svojho partnera alebo opatrovatel'ov, pretoze si mézu v§imnut’ priznaky,
ktoreé si pacient neuvedomuje.

PML sa mo6zZe vyskytovat iba v pripade infekcie JCV. Je potrebné vziat’ do tivahy, ze vplyv
lymfopénie na presnost’ testovania sérovych protilatok proti virusu JCV sa u pacientov liecenych
dimetylfumaratom nesktimal. Je potrebné tieZ poznamenat’, ze negativny test na protilatky proti virusu
JCV (za pritomnosti normalneho poctu lymfocytov) nevylucuje moznost’ naslednej infekcie JCV.

Ak sa u pacienta vyvinie PML, liecba Tecfiderou sa musi natrvalo ukoncit’.

Predchadzajica lie¢ba zahfnajuca imunosupresivne alebo imunomodulac¢né terapie

Neboli vykonané Ziadne $tadie hodnotiace ucinnost’ a bezpe¢nost’ Tecfidery pri prechode pacientov
z inych liekov modifikujucich ochorenie na Tecfideru. Podiel predchadzajicej imunosupresivne;j
terapie na rozvoji PML u pacientov lieCenych dimetylfumaratom je mozny.

Pripady PML sa vyskytuju u pacientov s rizikom PML predtym lie¢enych natalizumabom. Lekari si
maju byt vedomi, Ze v pripadoch PML, ktoré sa vyskytli po neddvnom ukonceni liecby
natalizumabom nemusi byt pritomna lymfopénia.

Okrem toho sa vacSina potvrdenych pripadov PML pri lieCbe Tecfiderou vyskytla u pacientov
s predchadzajicou imunomodula¢nou liecbou.

Pri prechode pacientov z inych liekov modifikujtcich ochorenie na Tecfideru sa musi brat’ do uvahy
polcas a spdsob ucinku predchadzajticej lieby, aby sa predislo dodatocnym tGc¢inkom na imunitny
systém a zaroven znizilo riziko reaktivacie SM. Odporuca sa vysetrit’ krvny obraz pred nasadenim
Tecfidery a pravidelne v priebehu liecby (pozri Krvné/laboratorne testy vyssie).

Tazka porucha funkcie obligiek a pecene

Tecfidera nebola skiSana u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene, preto je
u tychto pacientov potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Tazké aktivne gastrointestindlne ochorenie

Tecfidera nebola skusana u pacientov s tazkym aktivnym gastrointestinalnym ochorenim, preto je
u tychto pacientov potrebna opatrnost’.

Sc¢ervenanie

Pocas klinickych skisani bolo u 34 % pacientov lieCenych Tecfiderou zaznamenané zacervenanie.
U vigsiny pacientov bolo zatervenanie ahkého az stredne tazkého stupiia. Udaje zo $tadii so
zdravymi dobrovol'nikmi naznacuju, ze zacervenanie spajané s dimetylfumaratom je pravdepodobne
sprostredkované prostaglandinmi. U pacientov postihnutych netolerovatelnym zacervenanim moze
byt prospesny kratky liecebny cyklus kyselinou acetylsalicylovou bez gastrorezistentného obalu



v davke 75 mg (pozri ¢ast’ 4.5). V dvoch studiach so zdravymi dobrovol'nikmi sa vyskyt a zavaznost’
zaCervenania poc¢as davkovacieho obdobia znizili.

Traja pacienti z celkovo 2 560 pacientov lieCenych dimetylfumaratom v klinickych sku$aniach mali
zéavazné priznaky s¢ervenania, ktoré boli pravdepodobne hypersenzitivnymi alebo anafylaktoidnymi
reakciami. Tieto udalosti neboli zivot ohrozujuce, ale viedli k hospitalizacii. Predpisujuci lekari

i pacienti si maju byt vedomi tejto moznosti v pripade tazkych reakcii s€ervenania (pozri Casti 4.2, 4.5
a4.8).

Anafylaktické reakcie

Po podani lieku Tecfidera boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady anafylaxie/anafylaktoidne;j
reakcie. Priznaky mozu zahimat’ dyspnoe, hypoxiu, hypotenziu, angioedém, vyrazku alebo urtikariu.
Mechanizmus anafylaxie indukovanej dimetylfumaratom nie je znamy. Tieto reakcie sa vacsinou
vyskytuju po prvej davke, ale mozu sa tiez vyskytnat’ kedykol'vek v priebehu lie¢by a m6zu byt
zavazné a zivot ohrozujuce. Pacientov je potrebné poucit’, aby v pripade vyskytu prejavov alebo
priznakov anafylaxie prestali Tecfideru uzivat’ a okamzite vyhladali lekarsku pomoc. Liec¢ba sa nema
znovu nasadit’ (pozri Cast’ 4.8).

Infekcie

V placebom kontrolovanych skusaniach III. fazy bol vyskyt infekcii (60 % oproti 58 %) a zdvaznych
infekcii (2 % oproti 2 %) podobny u pacientov lieCenych Tecfiderou ako u pacientov na placebe,

v danom poradi. Avsak, ak sa u pacienta v dosledku imunomodulaénych vlastnosti Tecfidery (pozri
Cast’ 5.1) rozvinie zavazna infekcia, je potrebné zvazit’ prerusenie liecby Tecfiderou a pred obnovenim
lieCby sa maju prehodnotit’ jej prinosy a rizika. Pacientov lie¢enych Tecfiderou je potrebné poucit’,
aby lekarovi hlasili priznaky infekcii. U pacientov so zdvaznymi infekciami sa liecba Tecfiderou nema
zacat’, kym nie je infekcia vyliecena.

Nebol pozorovany zvySeny vyskyt zavaznych infekcii u pacientov s poétom lymfocytov < 0,8 x 10%/1
alebo < 0,5 x 10%/1 (pozri ¢ast’ 4.8). Ak lie¢ba pokracuje aj pri stredne tazkej aZ tazkej dlhotrvajice;j
lymfopénii, riziko oportinnych infekcii, vratane PML, nemoze byt vylacené (pozri Cast’ 4.4 podéast’
PML).

Infekcie vyvolané virusom herpes zoster

V stvislosti s lieckom Tecfidera sa vyskytli pripady herpes zoster. Véac¢sina pripadov nebola zavazna,
boli vSak hlasené aj zavazné pripady zahfiiajuce diseminovany herpes zoster, herpes zoster
ophthalmicus, herpes zoster oticus, infekciu nervového systému spdsobentl virusom herpes zoster,
herpes zoster meningoencephalitis a herpes zoster meningomyelitis. Tieto udalosti sa mézu vyskytnut’
kedykol'vek pocas liecby. Sledujte prejavy a priznaky infekcie herpes zoster u pacientov uzivajacich
Tecfideru, najmé v pripadoch, ked’ je hlaseny sucasny vyskyt lymfocytopénie. V pripade vyskytu
infekcie herpes zoster je potrebné podat’ primerant1 liecbu proti infekcii herpes zoster. U pacientov so
zavaznymi infekciami zvazte prerusenie lieCby Tecfiderou do vymiznutia infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Zaciatok liecby

Liecba Tecfiderou sa ma zacat’ postupne za ucelom zniZenia vyskytu s€ervenania
a gastrointestinalnych neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.2).

Fanconiho syndrém

V suvislosti s lickom obsahujticim dimetylfumarat v kombinacii s inymi estermi kyseliny fumarove;j
boli hlasené pripady vyskytu Fanconiho syndromu. Vcasné diagnéza Fanconiho syndromu

a ukoncCenie liecby dimetylfumaratom st dolezité na prevenciu vzniku poSkodenia funkcie obli¢iek
a osteomalacie, pretoze syndrom je zvycCajne reverzibilny. Najdolezitej$imi prejavmi si: proteinuria,
glukozuria (s normalnymi hladinami cukru v krvi), hyperaminoaciduria a fosfaturia (moznost’



subezného vyskytu s hypofosfatémiou). Progresia moze zahiiat’ priznaky ako je polyuria, polydipsia
a proximalna svalova slabost’. V zriedkavych pripadoch sa méze vyskytnat’ hypofosfatemicka
osteomaldcia s nelokalizovanou bolest’ou kosti, zvysSenie hladiny alkalickej fosfatazy v sére a inavové
zlomeniny kosti. Délezité je, ze Fanconiho syndrém sa moze vyskytnut’ bez zvysenych hladin
kreatininu alebo zniZenej rychlosti glomerularne;j filtracie. V pripade nejasnych priznakov je potrebné
zvazit, ¢i nejde o Fanconiho syndréom a maja sa vykonat’ prislusné vysetrenia.

Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov je v porovnani s dospelymi kvalitativne podobny, preto
sa aj u pediatrickych pacientov uplatiiuju rovnaké upozornenia a opatrenia. Kvantitativne rozdiely
v bezpeénostnom profile pozri v Casti 4.8.

Dlhodobé bezpecnost’ Tecfidery u pediatrickej populacie nebola doteraz stanovena.
4.5 Liekové a iné interakcie

Tecfidera nebola skisana v kombinacii s antineoplastickou alebo imunosupresivnou lie¢bou, preto je
pri ich sibeznom podavani potrebna opatrnost’. V klinickych $tadiach s roztrasenou sklerézou liecba
relapsov kratkodobo subezne podavanymi intravendznymi kortikosteroidmi nebola spojena s klinicky
relevantnym narastom infekcii.

Je mozné zvazit sibezné podanie nezivych ockovacich latok podla narodnych ockovacich schém
pocas liecby Tecfiderou. V klinickej §tadii zahfiiajucej celkom 71 pacientov s relaps-remitujucou
roztrusenou sklerdzou dosiahli pacienti, ktori dostavali Tecfideru 240 mg dvakrat denne pocas
najmenej 6 mesiacov (n=38) alebo nepegylovany interferon pocas najmenej 3 mesiacov (n=33)
porovnatel'ni imunitni odpoved’ (definovani1 ako > 2-nasobny vzostup titra protilatok po ockovani
oproti hodnote pred ockovanim) na podanie tetanového toxoidu (tzv. recall antigénu) a konjugovane;j
polysacharidovej vakciny proti meningokoku C (neoantigén), zatial’ ¢o imunitna odpoved’ na r6zne
sérotypy nekongujovanej 23-valentnej polysacharidovej pneumokokovej vakciny (antigén nezavisly
na T lymfocytoch) sa v oboch liecebnych skupinach odliSovala. Pozitivna imunitna odpoved,
definovana ako > 4-nasobny vzostup titra protilatok na tieto tri oCkovacie latky, sa dosiahla

u mensieho poctu pacientov v oboch lie¢ebnych skupinach. Boli zaznamenané malé ¢iselné rozdiely
v odpovedi na tetanovy toxoid a polysacharid pneumokoka sérotypu 3 v prospech nepegylovaného
interferonu.

O ucinnosti a bezpe¢nosti podania zivych atenuovanych vakcin u pacientov liecenych Tecfiderou nie
st dostupné ziadne klinické udaje. U zivych vakcin moze byt zvysené riziko klinickej infekcie

a pacientom lie¢enym Tecfiderou nemaju byt podavané, okrem zriedkavych pripadov, ked’ toto
potencialne riziko pre jednotlivca je povazované za mensie ako riziko vyplyvajice z nezaockovania.

Pocas liecby Tecfiderou sa nemaju sibezne podavat’ derivaty kyseliny fumarovej (topicky alebo
Systémovo).

U l'udi je dimetylfumarat intenzivne metabolizovany esterazami este skor, ako vstipi do systémove;j
cirkulécie a jeho d’alSie metabolizovanie prebieha cez cyklus trikarboxylovych kyselin bez ucasti
systému cytochrému P450 (CYP). V in vitro $tadiach inhibicie a indukcie CYP, $tudii P-
glykoproteinu ani v $tudidch proteinovej vizby dimetylfumaratu a monometylfumaratu (primarny
metabolit dimetylfumaratu) neboli identifikované potencialne rizika vyplyvajice z liekovej interakcie.

Lieky bezne pouzivané u pacientov s roztrasenou skler6zou, ako intramuskularny interferén beta-1a
a glatirameracetat, boli klinicky testované pre potencialne interakcie s dimetylfumaratom a nezmenili
farmakokineticky profil dimetylfumaratu.

Dokazy zo §tadii so zdravymi dobrovol'nikmi naznacuju, ze s€ervenanie spajané s Tecfiderou je
pravdepodobne sprostredkované prostaglandinmi. V dvoch stadiach so zdravymi dobrovolnikmi
podavanie 325 mg (alebo ekvivalentného mnozstva) kyseliny acetylsalicylovej bez gastrorezistentného



obalu 30 minut pred podanim Tecfidery pocas 4 dni a pocas 4 tyzdnov, v uvedenom poradi,
neovplyvnilo farmakokineticky profil Tecfidery. U pacientov s relaps-remitujiicou roztriisenou
skler6zou sa musia pred subeznym podanim Tecfidery s kyselinou acetylsalicylovou zvazit
potencialne rizika, spajané s touto liecbou. Dlhodobé (> 4 tyzdne) nepretrzité podavanie kyseliny
acetylsalicylovej sa neskiimalo (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Stubezna liecba nefrotoxickymi liekmi (ako aminoglykozidy, diuretikd, nesteroidové antiflogistika
alebo litium) méze zvysit’ potencidlne rendlne neziaduce reakcie (napr. proteinuria, pozri ¢ast’ 4.8)
u pacientov uzivajucich Tecfideru (pozri ¢ast’ 4.4 Krvné/laboratorne testy).

Konzumovanie malych mnoZstiev alkoholu nemalo vplyv na expoziciu dimetylfumaratu a nebolo
spojené s narastom neziaducich reakcii. Je potrebné vyhnut’ sa pozivaniu velkych mnozstiev silnych
alkoholickych napojov (viac ako 30 objemovych percent alkoholu) pocas jednej hodiny od uzitia
Tecfidery, ked’Ze alkohol moze viest k vyssej frekvencii gastrointestinalnych neziaducich reakcii.

In vitro $tadie indukcie CYP nepreukazali interakciu medzi Tecfiderou a peroralnymi
kontraceptivami. V in vivo Studii sibezné podanie Tecfidery s kombinovanou peroralnou
antikoncepciou (norgestimat a etinylestradiol) nevyvolalo relevantnii zmenu v expozicii peroralnej
antikoncepcii. Interakéné Studie s peroralnou antikoncepciou obsahujicou iné progestagény sa
neuskuto¢nili, neocakéva sa vSak vplyv Tecfidery na ich expoziciu.

Pediatrickd populacia

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne alebo iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti dimetylfumaratu

u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Tecfidera sa
neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich vhodnt antikoncepciu
(pozri Cast’ 4.5). Tecfidera sa ma uzivat’ pocas gravidity iba v pripade, ak je jednoznaéne potrebna

a potencialny prinos liecby prevySuje potencialne rizika pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dimetylfumarat alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vyluicené. Treba urobit’ rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojcenie alebo
liecbu Tecfiderou. Je potrebné zvazit’ prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne idaje o ué¢inkoch dimetylfumaratu na Pudski fertilitu. Udaje
z predklinickych §tadii nenaznacujt, ze by s podavanim dimetylfumaratu vzrastalo riziko znizenia
fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tecfidera nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
Neuskutocnili sa ziadne $tadie ¢inku na schopnost’ viezt’ vozidla a obsluhovat’ stroje, avSak

v klinickych studiach sa nepozorovali ziadne G¢inky savisiace s dimetylfumaratom, ktoré by
potencialne ovplyviiovali tito schopnost.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie neziaduce reakcie (vyskyt > 10 %) u pacientov lieCenych dimetylfumaratom boli
sCervenanie a gastrointestinalne prihody (t. j. hnacka, Zalido¢na nevol'nost’, bolest’ brucha, bolest’

v hornej Casti brucha). S€ervenanie a gastrointestinalne prihody boli u pacientov CastejSie na zaciatku
lie¢by (hlavne pocas prvého mesiaca) a u pacientov s vyskytom s¢ervenania a gastrointestinalnych
prihod mé6ze k tymto udalostiam dojst’ kedykol'vek v priebehu liecby Tecfiderou. Najcastejsie hlasené
neziaduce reakcie veduce k ukonceniu lieCby (vyskyt > 1 %) u pacientov lieCenych Tecfiderou boli
scervenanie (3 %) a gastrointestinalne prihody (4 %).

V placebom kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych stadiach dostavalo Tecfideru

2 513 pacientov pocas az 12 rokov s celkovou expoziciou ekvivalentnou 11 318 pacientorokom.
Celkovo 1 169 pacientov bolo lie¢enych Tecfiderou asponi 5 rokov a 426 pacientov aspon 10 rokov.
Skusenosti z nekontrolovanych klinickych skusani st konzistentné so skusenostami z placebom
kontrolovanych klinickych skuSani.

Tabulka s prehl’'adom neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie vyplyvajice z klinickych stadii, zo stadii bezpecnosti po uvedeni lieku na trh a
spontannych hlaseni su uvedené v tabulke nizsie.

Neziaduce reakcie su uvadzané v podobe MedDRA preferovanych terminov podl’a tried organovych
systémov databazy MedDRA. Vyskyt neziaducich reakcii je vyjadreny podl'a nasledovnych kategorii:
- Vel'mi casté (> 1/10)

- Casté (>1/100 az < 1/10)

- Menegj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (z dostupnych udajov)

g;:lel::la d‘:é?;‘;;yﬁlez}]’)sg:l ov Neziaduca reakcia Kategoria frekvencie vyskytu
Infekeie a ndkazy Gastroenteritida Casté
Progresivna multifokalna Nezndme
leukoencefalopatia (PML)
Herpes zoster Neznédme
Poruchy krvi a lymfatického Lymfopénia Casté
systému Leukopénia Casté
Trombocytopénia Menej Casté
Poruchy imunitného systému Hypersenzitivita Menej Casté
Anafylaxia Nezname
Dyspnoe Nezname
Hypoxia Nezname
Hypotenzia Nezname
Angioedém Nezname
Poruchy nervového systému Pocit palenia Casté
Poruchy ciev Scervenanie Velmi Casté
Navaly tepla Casté
Porucby dychacg s'ustavy, Rhinorea Nezname
hrudnika a mediastina




Poruchy gastrointestinalneho Hnacka Velmi Casté

traktu Nevolnost’ Velmi Casté
Bolest’ v hornej ¢asti brucha Vel'mi Casté
Bolest’ brucha Vel'mi Casté
Vracanie Casté
Dyspepsia Casté
Gastritida Casté
Porucha gastrointestinalneho 5 s
Casté
traktu
Poruchy pecene a zlcovych ciest | ZvySena hladina Casté
aspartadtaminotransferaz
Zvysena hladina s
VY . . Casté
alaninaminotransferaz
Poskodenie pecene indukované .
. Neznéme
lickom
Poruchy koZe a podkozného Pruritus Casté
tkaniva Vyrazka Casté
Erytém Casté
Alopécia Casté
Ppruchy obli¢iek a mocovych Proteintiria Casté
ciest
Celkové poruchy a reakcie . . o
i P Y Pocit horucavy Casté
v mieste podania
Laboratérne a funkéné Ketony zistené v moci Vel'mi Casté
vySetrenia Albumin pritomny v moc¢i Casté

Znizeny poéet bielych krviniek | Casté

Popis vybranych neziaducich reakcii

Scervenanie

V placebom kontrolovanych stadiach bol u pacientov lie¢enych Tecfiderou oproti pacientom na
placebe pozorovany vyssi vyskyt s€ervenania (34 % oproti 4 %) a navalov tepla (7 % oproti 2 %),

v uvedenom poradi. S¢ervenanie je obvykle popisované ako sCervenanie alebo naval tepla, ale moze
zahfnat’ aj iné prejavy (napr. pocit tepla, sCervenanie, svrbenie a pocit palenia). Scervenanie bolo

u pacientov CastejSie na zaciatku liecby (hlavne pocas prvého mesiaca) a u pacientov s vyskytom
scervenania moze k tymto udalostiam dojst’ kedykol'vek v priebehu liecby Tecfiderou. U vécSiny
pacientov s vyskytom scervenania i§lo o prihody I'ahkého az stredne t'azkého stupiia. Celkovo 3 %
pacientov lieCenych Tecfiderou ukoncilo liecbu pre reakcie sCervenania. Vyskyt zdvaznych pripadov
scervenania, ktoré mozno charakterizovat’ celkovym erytémom, vyrazkou a/alebo pruritom, bol
pozorovany u menej ako 1 % pacientov lie¢enych Tecfiderou (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Gastrointestinalne

Vyskyt gastrointestinalnych prihod (napr. hnacka [14 % oproti 10 %], nevol'nost’ [12 % oproti 9 %],
bolest’ v hornej Casti brucha [10 % oproti 6 %], bolest’ brucha [9 % oproti 4 %], vracanie [8 % oproti
5 %] a dyspepsia [5 % oproti 3 %]) bol zvySeny u pacientov lieCenych Tecfiderou v porovnani

s pacientmi, ktori dostavali placebo, v uvedenom poradi. Gastrointestinalne prihody boli u pacientov
CastejSie na zaciatku liecby (hlavne pocas prvého mesiaca) a u pacientov s vyskytom
gastrointestinalnych prihod méze k tymto prihodam déjst’ kedykol'vek v priebehu liecby Tecfiderou.
U vigsiny pacientov boli gastrointestinalne prihody Pahkého aZ stredne t'azkého stupiia. Styri percentd
(4 %) pacientov liecenych Tecfiderou ukoncili liecbu pre gastrointestinalne prihody. Vyskyt
zavaznych gastrointestinalnych prihod, vratane gastroenteritidy a gastritidy, bol pozorovany u 1 %
pacientov liecenych Tecfiderou (pozri Cast’ 4.2).
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Funkcia pecene

Na zaklade udajov z placebom kontrolovanych $tudii mala vicSina pacientov so zvySenou
koncentraciou hepatalnych transaminaz koncentracie < 3-nasobok horného limitu referen¢nych
hodnot. Castej§i vyskyt zvysenia hepatalnych transaminaz u pacientov lie¢enych Tecfiderou

v porovnani s placebom bol pozorovany primarne pocas prvych 6 mesiacov lieCby. Zvysenie
koncentracie alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) > 3-nasobku horného
limitu referenénych hodnét bolo pozorované u 5 % a 2 % pacientov na placebe au 6 % a2 %
pacientov liecenych Tecfiderou. K ukonceniu liecby v dosledku zvysenia hepatalnych transaminaz
doslo v < 1 % pripadov, a podobne aj u pacientov lieCenych Tecfiderou alebo na placebe. V placebom
kontrolovanych Stidiach nebolo pozorované zvySenie transaminaz na > 3-nasobok ULN pri sucasnom
zvyseni celkového bilirubinu na > 2-nasobok ULN nebolo v placebom kontrolovanych studiach
pozorované.

Po uvedeni lieku na trh boli po podani Tecfidery hlasené zvysenia hladin pecenovych enzymov
a pripady poskodenia pe¢ene indukované lickom (zvySenie hladin transamindz > 3-nasobok ULN pri
sucasnom zvyseni celkového bilirubinu > 2-ndsobok ULN), ktoré ustlpili po preruSeni liecby.

Lymfopénia

V placebom kontrolovanych $tidiach mala vécsina (> 98 %) pacientov pred zaciatkom liecby
normalne hodnoty lymfocytov. Pocas lie¢by Tecfiderou priemerné pocty lymfocytov klesli v priebehu
prvého roka a nasledne sa stabilizovali. V priemere doslo k 30 % zniZeniu poc¢tu lymfocytov oproti
vychodiskovému stavu. Priemerna hodnota a median poctu lymfocytov zostali v referen¢nom
intervale. Poéty lymfocytov < 0,5 x 10%/1 boli pozorované u < 1 % pacientov na placebe a u 6 %
pacientov liedenych Tecfiderou. Poéty lymfocytov < 0,2 x 10%/1 boli pozorované u 1 pacienta
lie¢eného Tecfiderou a u ziadneho pacienta na placebe.

V klinickych studiach (kontrolovanych aj nekontrolovanych) malo 41 % pacientov liecenych
Tecfiderou lymfopéniu (definovant v tychto §tadiach ako < 0,91 x 10°/1). Mierna lymfopénia (pocet
lymfocytov > 0,8 x 10%/1 a2 < 0,91 x 10°/1) bola pozorovana u 28 % pacientov; stredne t'azka
lymfopénia (pocet lymfocytov > 0,5 x 10%1 az < 0,8 x 10%/1) pretrvavajiica najmene;j Sest’ mesiacov
bola pozorovana u 11 % pacientov; tazka lymfopénia (pocet lymfocytov < 0,5 x 10%/1) pretrvavajica
najmenej Sest’ mesiacov bola pozorovand u 2 % pacientov. V skupine s tazkou lymfopéniou pri
pokracujucej lie¢be zostal pocet lymfocytov viésinou na urovni < 0,5 x 10%/1.

Okrem toho sa v nekontrolovanej, prospektivnej §tadii po uvedeni lieku na trh v 48. tyzdni liecby
Tecfiderou (n = 185) pocty CD4+ T-lymfocytov mierne (pocet >0,2 x 10%/1 az <0,4 x 10°/1) alebo
vyrazne (<0,2 x 10%/1) znizili az u 37 % alebo 6 % pacientov, pricom pocet CD8+ T-lymfocytov sa
CastejSie znizil aZ u 59 % pacientov s poctom < 0,2 x 10%/1 a 25 % pacientov s poctom <0,1 x 10%/1.

V kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych stadiach sa u pacientov, ktori ukonc¢ili liecbu lickom
Tecfidera s poctom lymfocytov pod dolnou hranicou referenéného intervalu (LLN), sledovalo
obnovenie poctu lymfocytov na urovenn LLN (pozri Cast’ 5.1).

Infekcie, vratane PML a oportunnych infekcii

Pri liecbe Tecfiderou boli hlasené pripady infekcii JC virusom (JCV) spdsobujucich progresivnu
multifokalnu leukoencefalopatiu (PML) (pozri Cast’ 4.4). PML mdze byt smrtel'nd alebo moze
sposobit’ tazké zdravotné postihnutie. V jednom klinickom skuSani sa u jedného pacienta, ktory uzival
Tecfideru vyvinula PML pri dlhotrvajucej tazkej lymfopénii (poéet lymfocytov prevazne < 0,5 x 10%/1
po dobu 3,5 roka), pripad bol smrtel'ny. Po uvedeni lieku na trh sa PML tiez vyskytla pri stredne
tazkej a miernej lymfopénii (> 0,5 x 101 az < LLN, ako je definovany referenény interval

v miestnom laboratoriu).

V niekol’kych pripadoch PML so stanovenim podskupin T-lymfocytov sa v Case diagnézy PML
zistilo, ze pocet CD8+ T-lymfocytov klesol na < 0,1 x 10%/1, kym zniZenie po¢tu CD4+ T-lymfocytov
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bolo rozne (od < 0,05 do 0,5 x 10%1) a viac korelovalo s celkovou zdvaznost'ou lymfopénie
(< 0,5 x 10°/1 az <LLN). Nasledkom toho sa u tychto pacientov zvysil pomer CD4-+/CD8+.

Zda sa, ze dlhotrvajuca stredne t'azké az tazka lymfopénia zvySuje riziko PML pri liecbe Tecfiderou,
PML sa vsak vyskytla aj u pacientov s miernou lymfopéniou. Okrem toho sa po uvedeni lieku na trh
vacsina pripadov PML vyskytla u pacientov vo veku > 50 rokov.

V stvislosti s pouzivanim Tecfidery boli hlasené infekcie vyvolané virusom herpes zoster.

V prebiehajicej dlhodobej predizenej $tudii, v ktorej sa lie¢ilo Tecfiderou 1736 pacientov s SM, sa
priblizne u 5 % vyskytla jedna alebo viac udalosti herpes zoster, priCom u vacsiny z nich bola mierne;
az strednej zavaznosti. Vac§ina ucastnikov Studie vratane tych, u ktorych sa vyskytla zdvazna infekcia
vyvolana virusom herpes zoster, mala pocet lymfocytov nad dolnou hranicou referen¢nej hodnoty.

U vécsiny osob so sucasnym poctom lymfocytov pod LLN bola lymfopénia hodnotena ako stredne
tazka alebo tazka. Po uvedeni lieku na trh nebola vécsina pripadov vyskytu infekcie vyvolanej
virusom herpes zoster zavazna a infekcia po lie¢be ustipila. K dispozicii si len obmedzené udaje

o absolutnom pocte lymfocytov (absolute lymphocyte count, ALC) u pacientov s infekciou vyvolanou
virusom herpes zoster po uvedeni lieku na trh. Z hlaseni vSak vyplyva, Ze sa u vacSiny pacientov
vyskytla stredne tazka (> 0,5 x 10°/1 az < 0,8 x 10°/1) alebo tazka (< 0,5 x 10%1 az 0,2 x 10%/1)
lymfopénia (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne abnormality

V placebom kontrolovanych stadiach boli koncentracie ketonov v moci (1+ alebo vyssie) vyssie
u pacientov lieCenych Tecfiderou (45 %) v porovnani s placebom (10 %). V klinickych skasaniach
neboli pozorované ziadne neoc¢akavané klinické nasledky.

Koncentracie 1,25-dihydroxyvitaminu D sa zniZili u pacientov lieCenych Tecfiderou v porovnani

s placebom (median percentualneho poklesu oproti vychodiskovej hodnote po 2 rokoch o 25 %

v porovnani s 15 %, v uvedenom poradi), zatial’ ¢o koncentracie paratyroidného hormoéonu (PTH) sa
u pacientov lieCenych Tecfiderou zvysili v porovnani s placebom (median percentualneho narastu
oproti vychodiskovej hodnote po 2 rokoch o0 29 % v porovnani s 15 %, v uvedenom poradi).
Priemerné hodnoty oboch parametrov zostali v referen¢nom intervale hodnot.

Prechodné zvysenie priemernych poctov eozinofilov bolo pozorované pocas prvych dvoch mesiacoch
liecby.

Pediatrickd populacia

V 96-tyzdiovom, otvorenom, randomizovanom, aktivne kontrolovanom skusani u pediatrickych
pacientov s RRSM vo veku od 10 rokov do menej ako 18 rokov (120 mg dvakrat denne pocas 7 dni
a nasledne 240 mg dvakrat denne pocas zvysného trvania lieCby; populécia v stadii, n = 78) sa
bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov zdal byt podobny ako u predtym

sledovanych dospelych pacientov.

Dizajn klinického skuSania u pediatrickych pacientov sa 1isil od dizajnu klinickych skusani
kontrolovanych placebom u dospelych. Preto nie je mozné vylucit’ vplyv dizajnu klinického skusania
na numerické rozdiely v neziaducich reakciach medzi pediatrickou a dospelou populaciou.

Nasledujuce neziaduce udalosti boli hlasené u pediatrickej populacie Castejsie (> 10 %) nez u dospelej

populécie:

e Bolest hlavy bola hlasena u 28 % pacientov lieCenych Tecfiderou oproti 36 % pacientov lieCenych
interferonom beta-1a.

e Qastrointestinalne poruchy boli hlasené u 74 % pacientov lie¢enych Tecfiderou oproti 31 %
pacientov liecenych interferonom beta-1a. Spomedzi nich boli pri Tecfidere najcastejSie hlasené
bolest’ brucha a vracanie.
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e Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina boli hlasené u 32 % pacientov liecenych
Tecfiderou oproti 11 % pacientov lieCenych interferonom beta-1a. Spomedzi nich boli pri
Tecfidere najcastejSie hlasené orofaryngalna bolest’ a kaSel’.

e Dysmenorea bola hlasend u 17 % pacientok lieCenych Tecfiderou oproti 7 % pacientok liecenych
interferonom beta-1a.

V malej, otvorenej, nekontrolovanej Studii v trvani 24 tyzdiov u pediatrickych pacientov s RRSM

vo veku 13 rokov az 17 rokov (120 mg dvakrat denne pocas 7 dni a nasledne 240 mg dvakrat denne

pocas zvysného trvania liecCby; populacia pre hodnotenie bezpecnosti, n = 22), po ktorej nasledovala

96-tyzditova predizena $tadia (240 mg dvakrat denne; populacia pre hodnotenie bezpeénosti, n = 20),

sa bezpecnostny profil zdal byt podobny profilu pozorovanému u dospelych pacientov.

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tdajov u deti vo veku od 10 rokov do 12 rokov. Bezpecnost’
a uéinnost’ Tecfidery u deti vo veku do 10 rokov neboli doteraz stanovené.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Boli hlasené pripady predavkovania Tecfiderou. Priznaky popisované v tychto pripadoch boli
konzistentné so znamym profilom neziaducich reakcii Tecfidery. Nie su zname ziadne terapeutické
intervencie, ktoré by mohli zlepsit’ eliminaciu Tecfidery, a nie je zname ani antidotum. V pripade
predavkovania sa odporuca na zaklade klinickej indikacie iniciovat’ symptomaticku podpornu liecbu.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, in¢ imunosupresiva, ATC kod: L04AX07

Mechanizmus u¢inku

Mechanizmus terapeutickych ucinkov dimetylfumaratu pri roztrusenej sklerdze nie je este uplne
znamy. Predklinické §tidie naznacuju, ze farmakodynamické pdsobenie dimetylfumaratu primarne
sprostredkuva aktivacia transkripénej drahy nuklearneho faktora (erytroidny 2) typu 2 (Nrf2).
Dimetylfumarat preukazatel'ne vyvolava u pacientov zosilneny ucinok Nrf2-dependentnych
antioxidacnych génov (napr. NAD(P)H dehydrogenaza, chinénova oxidoreduktaza 1; [(NQO)]).

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na imunitny systém

V predklinickych a klinickych Sttidiach boli preukazané protizapalové a imunomodula¢né vlastnosti
v predklinickych modeloch vyznamne redukovali zapalovymi stimulmi indukovanu aktivaciu
imunitnych buniek a nasledné uvolfiovanie prozapalovych cytokinov. V klinickych stadiach

u pacientov s psoriazou dimetylfumarat ovplyvnoval lymfocytarne fenotypy prostrednictvom down-
regulacie prozapalovych cytokinovych profilov (Til, Tul7) a pdsobil na protizapalovi produkciu
(Tu2). Dimetylfumarat prejavoval terapeuticku aktivitu vo viacerych modeloch zapalového

a neurozapalového poskodenia. V studiach 3. fazy u pacientov s SM (DEFINE, CONFIRM

a ENDORSE) sa po nasadeni Tecfidery zniZzili po¢as prvého roka priemerné pocéty lymfocytov

v priemere priblizne o 30 % oproti vychodiskovému stavu a potom sa ustalili. V tychto stadiach sa
u pacientov, ktori ukon¢ili liecbu liekom Tecfidera s poctom lymfocytov pod dolnou hranicou
referenéného intervalu (LLN, 910 buniek/mm?), sledovalo obnovenie po¢tu lymfocytov na uroven
LLN.
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Na obrazku 1 je znazorneny podiel pacientov, u ktorych sa na zaklade Kaplanovej-Meierovej metddy
odhaduje dosiahnutie LLN bez dlhotrvajtcej t'azkej lymfopénie. Vychodiskova hodnota zotavenia
(recovery baseline, RBL) bola definovana ako posledny ALC pocas liecby pred ukoncenim liecby
Tecfiderou. Odhadované podiely pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou lymfopéniou pri
RBL, ktori sa zotavili na LLN (ALC > 0,9 x 10°/1) v 12 a 24. tyzdni, st uvedené v tabulke 1, tabulke 2
a tabul’ke 3 s 95 % bodovymi intervalmi spolahlivosti. Standardna chyba odhadu funkcie preZivania
podl'a Kaplana-Meiera je vypocitana pomocou Greenwoodovho vzorca.

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova metoda; podiel pacientov so zotavenim na > 910 buniek/mm?
LLN od vychodiskovej hodnoty zotavenia (RBL)

10+
09
o8

07l

06 o

Podiel pacientov so zotavenim ALC na LLN

RBL
Pocet pacientov v ohrozeni
RBL: ALC = 500 buniek/tam® 18
RBL: ALC = 500 aZ < 300 buniek/mm’ 124

RBL: ALC = 800 aZ = 910 buniek/mm* 86

Tyzdhov

..........

(1) RBL ALC <500 (= 18)
(2) 500<= RBL ALC <800 (n=124)
(3) 800<= RBL ALC <910 (n= 86)

Tabulka 1: Kaplanova-Meierova metéda; odhadovany podiel pacientov s miernou lymfopéniou
vo vychodiskovej hodnote zotavenia (RBL), ktori dosiahnu LLN, po vyluceni pacientov

s dlhotrvajicou taZkou lymfopéniou

Pocet pacientov s miernou Vychodiskova 12. tyzden 24. tyzden

lymfopéniou * s rizikom hodnota n=12 n=4
n=86

Podiel tych, ktori dosiahli 0,81 0,90

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

2 Pacienti s ALC < 910 a > 800 buniek/mm? pri RBL, po vylieni pacientov s dlhotrvajiicou tazkou

lymfopéniou.

Tabulka 2: Kaplanova-Meierova metéda; odhadovany podiel pacientov so stredne t'azkou
lymfopéniou vo vychodiskovej hodnote zotavenia (RBL), ktori dosiahli LLN, po vyluceni
pacientov s dlhotrvajicou taZkou lymfopéniou

Pocet pacientov so stredne t'azkou Vychodiskova 12. tyzden 24. tyzden

lymfopéniou® s rizikom hodnota n=33 n=17
n=124

Podiel tych, ktori dosiahli LLN 0,57 0,70

(95 % 1S) (0,46; 0,67) (0,605 0,80)

2 Pacienti s ALC < 800 a > 500 buniek/mm? pri RBL, po vylieni pacientov s dlhotrvajiicou tazkou

lymfopéniou.
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TabuPka 3: Kaplanova-Meierova metéda; odhadovany podiel pacientov s t'azkou lymfopéniou
vo vychodiskovej hodnote zotavenia (RBL), ktori dosiahli LLN, po vylu¢eni pacientov
s dlhotrvajicou t'azkou lymfopéniou

Pocet pacientov s t'aZzkou Vychodiskova 12. tyzden 24, tyZden

lymfopéniou® s rizikom hodnota n=6 n=4
n=18

Podiel tych, ktori dosiahli LLN 0,43 0,62

(95 % 1S) (0,205 0,75) (0,35; 0,88)

2 Pacienti s ALC < 500 buniek/mm? pri RBL, po vylii¢eni pacientov s dlhotrvajicou tazkou lymfopéniou.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Boli vykonané dve dvojrocné randomizované dvojito zaslepené placebom kontrolované stadie
(DEFINE s 1 234 pacientmi a CONFIRM s 1 417 pacientmi) na pacientoch s relaps-remitujucou
roztrusenou skler6zou (RRSM). Pacienti s progresivnou formou SM neboli do tychto $tadii zahrnuti.

Ucinnost’ (pozri tabul’ku niZ§ie) a bezpednost’ boli preukazané na pacientoch so skére na rozsirene;
stupnici stavu invalidity (EDSS) v rozsahu od 0 do 5 vratane, u ktorych doslo najmenej k 1 relapsu

v roku pred randomizaciou alebo do 6 tyzdiiov pred randomizaciou im bolo urobené vySetrenie mozgu
magnetickou rezonanciou (MR), ktoré preukazalo aspon jednu gadoliniom zvyraznent (Gd-+) [éziu.
Stadia CONFIRM mala zaslepeného hodnotitela (t. j. skiiSajici lekar/investigator hodnotiaci reakcie
na skusané lie¢ivo bol zaslepeny) a ako referen¢nii porovnavaciu latku glatirameracetat.

V DEFINE s§tdii mali pacienti nasledujuce medidnové hodnoty vstupnych parametrov: vek 39 rokov,
diZka ochorenia 7,0 rokov, EDSS skore 2,0. Navyse, 16 % pacientov malo EDSS skore > 3,5; 28 %
malo > 2 relapsy v predchadzajucom roku a 42 % dostavalo uz predtym inm1 schvalenti liecbu SM.

V skupine MRI 36 % pacientov zaradenych do $tadie malo na zaciatku Gd+ 1ézie (priemerny pocet
Gd+ 1ézii 1,4).

V CONFIRM studii mali pacienti nasledujiice medidnové hodnoty vstupnych parametrov: vek

37 rokov, diZzka ochorenia 6,0 rokov, EDSS skore 2,5. Navyse, 17 % pacientov malo EDSS skore
>3,5; 32 % malo > 2 relapsy v predchadzajucom roku a 30 % dostavalo uz predtym ina schvalenu
liecbu SM. V skupine MR 45 % pacientov zaradenych do $tadie malo na zaciatku Gd+ 1ézie
(priemerny pocet Gd+ 1ézii 2,4).

V porovnani s placebom preukazovali pacienti lieCeni Tecfiderou klinicky a Statisticky vyznamné
zniZenie primarneho ukazovatel’a v $tadii DEFINE, podielu relapsujucich pacientov po 2 rokoch,
a primarneho ukazovatel'a v $tadii CONFIRM, ro¢ného vyskytu relapsov (annualised relapse rate,
ARR) po 2 rokoch.

ARR pacientov na glatirameracetate bol 0,286 a na placebe 0,401 v stadii CONFIRM, ¢o zodpoveda
29 % znizeniu (p=0,013) a je v sulade so schvalenymi informaciami o lieku.

DEFINE CONFIRM
Placebo | Tecfidera Placebo Tecfidera Glatiramer-
240 mg 240 mg acetat
dvakrat dvakrat
denne denne
Klinické ukazovatele®
Pocet pacientov 408 410 363 359 350
Roény vyskyt relapsov 0,364 0,172%** 0,401 0,224 %*%* 0,286*
Pomer vyskytov 0,47 0,56 0,71
(95 % IS, interval (0,37, 0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
spol’ahlivosti)
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DEFINE CONFIRM
Placebo | Tecfidera Placebo | Tecfidera Glatiramer-
240 mg 240 mg acetat
dvakrat dvakrat
denne denne
Podiel relapsujucich 0,461 0,270%** 0,410 0,291** 0,321**
Pomer rizika 0,51 0,66 0,71
(95 % 1S) (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
Podiel s 12-tyZzdennou 0,271 0,164** 0,169 0,128% 0,156%
potvrdenou progresiou
invalidity
Pomer rizika 0,62 0,79 0,93
(95 % 1S) (0,44, 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
Podiel s 24-tyZzdennou 0,169 0,128% 0,125 0,078% 0,108%
potvrdenou progresiou
invalidity
Pomer rizika 0,77 0,62 0,87
(95 % 1S) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)
MRI ukazovatele®
Pocet pacientov 165 152 144 147 161
Priemerny (median) 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
pocet novych alebo (7,0) (1,0)%** (11,0) (2,0)%** (3,0)***
novozvicsenych T2 1ézii
v priebehu 2 rokov
Priemerny pomer 0,15 0,29 0,46
poctu lézii (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
(95 % 1S)
Priemerny (median) 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
pocet Gd zvyraznenych | (0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
1ézii po 2 rokoch
Miera 0,10 0,26 0,39
pravdepodobnosti (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
(95 % 1S)
Priemerny (median) 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
pocet novych T1 2,0 (1,0)%** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
hypointenznych 1ézii
v priebehu 2 rokov
Priemerny pomer 0,28 0,43 0,59
poctu 1ézii (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)
(95 % IS)

aV3etky analyzy klinickych ukazovatel'ov prebehli v ramci lie¢by; "MRI analyza vychadzala z MRI skupiny
pacientov.
*p-hodnota < 0,05; **p-hodnota < 0,01; ***p-hodnota < 0,0001; #statisticky nevyznamné.

Do otvorenej nekontrolovanej 8-roénej predizenej $tadie (ENDORSE) bolo zaradenych

1 736 vhodnych pacientov s RRMS z pivotnych studii (DEFINE a CONFIRM). Primarnym ciel'om
studie bolo posudit’ dlhodobtl bezpecnost’ Tecfidery u pacientov s RRMS. Z 1 736 pacientov bola
priblizne polovica (909, 52 %) liecena 6 rokov alebo dlhsie. 501 pacientov bolo nepretrzite lieCenych
lieckom Tecfidera 240 mg dvakrat denne vo vSetkych 3 Studiach a 249 pacientov, ktori predtym
dostavali placebo v studiach DEFINE a CONFIRM, bolo lie¢enych davkou 240 mg dvakrat denne

v §tadii ENDORSE. Pacienti s davkou dvakrat denne nepretrzite, boli lieeni az 12 rokov.

Pocas stadie ENDORSE viac ako polovica vsetkych pacientov lie¢enych Tecfiderou 240 mg dvakrat
denne nemala relaps. U pacientov lieCenych nepretrzite dvakrat denne vo vSetkych 3 stadiach bolo
upravené ARR 0,187 (95 % IS: 0,156; 0,224) v $tadiach DEFINE a CONFIRM a 0,141 (95 % IS:
0,119; 0,167) v stadii ENDORSE. U pacientov, ktori predtym dostavali placebo sa upravené ARR

16



znizilo z 0,330 (95 % IS: 0,266; 0,408) v stadiach DEFINE a CONFIRM na 0,149 (95 % IS: 0,116;
0,190) v stadii ENDORSE.

V stadii ENDORSE sa u vacSiny pacientov (> 75 %) nepotvrdila progresia invalidity (merana ako 6-
mesacna trvald progresia invalidity). Sthrnné vysledky z troch §tadii preukazali, ze pacienti lieCeni
Tecfiderou mali konzistentntl a nizku mieru potvrdenej progresie invalidity s miernym zvySenim
priemerného skore EDSS v celej studii ENDORSE. Hodnotenia MRI (do 6. roku, vratane

752 pacientov, ktori boli predtym zaradeni do kohorty MRI §tadii DEFINE a CONFIRM, ukazali, ze
vacsina pacientov (priblizne 90 %) nemala Ziadne gadoliniom zvyraznené 1ézie. PoCas 6 rokov zostal
ro¢ny upraveny priemerny pocet novych alebo novo zva¢senych T2 1ézii a novych T1 1ézii nizky.

Utinnost’ u pacientov s vysokou aktivitou ochorenia:

V podskupine pacientov s vysokou aktivitou ochorenia v §tidiach DEFINE a CONFIRM bol

pozorovany konzistentny u€inok liecby na relapsy, zatial’ o G€¢inok na udrzanie progresie invalidity do

3 mesiacov nebol jasne preukazany. Pre potreby dizajnu tychto $tadii bolo vysokoaktivne ochorenie

definované nasledovne:

- pacienti s 2 alebo viacerymi relapsmi pocas jedného roka a s jednou alebo viacerymi Gd-
zvyraznenymi léziami na MRI mozgu (n =42 v DEFINE; n = 51 v CONFIRM) alebo

- pacienti nereagujici na riadnu a adekvatnu lieCbu (najmenej jeden rok trvajuca lieba)
interferonom beta, mali najmenej 1 relaps pocas liecby v predchadzajucom roku a najmenej 9
T2-hyperintenzivnych 1ézii na kranidlnom MRI alebo najmenej 1 Gd-zvyraznenu léziu,
pripadne pacienti s nezmenenym alebo zvySenym poctom relapsov v predchadzajicom roku pri
porovnani s predchadzajtiicimi 2 rokmi (n = 177 v DEFINE; n = 141 v CONFIRM).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Tecfidery u pediatrickej populacie s RRSM boli hodnotené v randomizovane;j,
otvorenej, aktivne kontrolovanej (interferonom beta-1a) $tiidii dvoch paralelnych skupin pacientov

s RRSM vo veku od 10 rokov do 18 rokov. Randomizovanych bolo stopat'desiat pacientov na lie¢bu
dimetylfumaratom (240 mg peroralne dvakrat denne) alebo interferonom beta-1a (30 pg i.m. jedenkrat
za tyzden) pocas 96 tyzdnov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov bez novych
alebo novozvac¢senych hyperintenzivnych 1ézii T2 na snimkach MRI mozgu v 96. tyzdni. Hlavnym
sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol pocet novych alebo novozvaésenych T2
hyperintenzivnych 1ézii na snimkach MRI mozgu v 96. tyzdni. Ked’Ze pre primarny koncovy
ukazovatel’ neboli vopred naplanované ziadne potvrdzujice hypotézy, uvadzaja sa opisné Statistiky.

Podiel pacientov v populacii so zdmerom lie€it’ (intention to treat, ITT) bez novych alebo
novozvécSenych T2 MRI 1€zii v 96. tyzdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou bol 12,8 %

v skupine s dimetylfumaratom oproti 2,8 % v skupine s interferonom beta-1a. Priemerny pocet novych
alebo novozvicsenych T2 1ézii v 96. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom, upraveny podla
vychodiskového poctu T2 1€zii a veku (populacia ITT bez pacientov, ktori nepodstupili vySetrenie
MRI), bol 12,4 pri dimetylfumarate a 32,6 pri interferone beta-1a.

Pravdepodobnost’ klinického relapsu do konca obdobia 96-tyzdiovej otvorenej Studie bola 34 %
v skupine s dimetylfumaratom a 48 % v skupine s interferonom beta-1a.

Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov (vo veku od 13 rokov do menej ako 18 rokov), ktorym

bola podavana Tecfidera, bol kvalitativne zhodny s profilom, ktory sa predtym pozoroval u dospelych
pacientov (pozri Cast 4.8).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri peroralnom podavani dimetylfumaratu dochadza k rychlej predsystémovej hydrolyze i¢inkom
esteraz a k premene na primarny metabolit, monometylfumarat, ktory je tiez aktivny. Po peroralnom
podani Tecfidery dimetylfumarat v plazme nemozno kvantifikovat’. Vsetky farmakokinetické analyzy
pre dimetylfumarat sa preto robia na zaklade koncentracii monometylfumaratu v plazme.
Farmakokinetické udaje boli ziskané od pacientov s roztrisenou skler6zou a od zdravych
dobrovolnikov.

Absorpcia

Tmax monometylfumaratu je 2 az 2,5 hodin. Ked’ze tvrdé gastrorezistentné kapsuly Tecfidery obsahuju
mikrotablety, ktoré st chranené enterosolventnym obalom, k absorpcii dochadza, az ked’ opustia
zalidok (obvykle za menej ako 1 hodinu). Pri podani 240 mg dvakrat denne s jedlom bol median
maximalnej koncentracie (Cmax) 1,72 mg/l a celkova expozicia vyjadrena ako plocha pod krivkou
(AUC) 8,02 h.mg/l u pacientov s roztrusenou sklerozou. Celkovo sa Cnax 2@ AUC v skiSanom rozsahu
davok (120 mg az 360 mg) zvySovali priblizne priamo umerne s davkou. Pacientom s roztrisenou
skler6zou boli dve 240 mg davky podané s ¢asovym odstupom 4 hodin v rdmci davkovacieho reZzimu
trikrat denne. To vyvolalo minimalnu akumuléciu expozicie so zvySenim medianu Cpax 12 %

v porovnani s ddvkovanim dvakrat denne (1,72 mg/I pre davkovanie dvakrat denne v porovnani

s 1,93 mg/1 pri davkovani trikrat denne) bez akychkol'vek bezpecnostnych dosledkov.

Jedlo nema na expoziciu dimetylfumaratu klinicky vyznamny ucinok. Tecfidera sa v§ak ma uzivat’

s jedlom kvoli zlepSeniu tolerancie s ohl'adom na s¢ervenanie a gastrointestinalne neziaduce udalosti
(pozri Cast’ 4.2).

Distribticia

Zdanlivy distribucny objem po peroralnom podani 240 mg dimetylfumaratu sa pohybuje medzi 60 1
a 90 1. Proteiny v l'udskej plazme viazu 27 % az 40 % monometylfumaratu.

Biotransformacia

U Tl'udi je dimetylfumarat vo vel’kej miere metabolizovany, priCom v moci sa v nezmenenej forme
dimetylfumaratu vyluci menej ako 0,1 % davky. Skor, ako sa dostane do systémovej cirkulacie,
metabolizovanie zacina uc¢inkom esteraz, ktoré su pritomné v gastrointestinalnom trakte, v krvi

a tkanivach. Dalej sa metabolizuje cyklom trikarboxylovych kyselin bez asti systému cytochrému
P450 (CYP). V studii s jednou davkou 240 mg '*C-dimetylfumaratu bola zistena v krvnej plazme
glukoza ako prevazujuci metabolit. Iné obehové metabolity boli kyselina fumarova, kyselina citronova
a monometylfumarat. Metabolicka draha kyseliny fumarovej zahtfia cyklus trikarboxylovych kyselin,
pri¢om ako primarna cesta eliminacie sluZi vydychovanie CO,.

Eliminacia

Vydychovanie CO; je primarnou cestou vylu¢ovania dimetylfumaratu z tela, vylaci sa nim 60 %
davky. Eliminacia renalnou a fekalnou cestou su sekundarne sposoby eliminacie, ktorymi sa vylici
15,5 % a 0,9 % davky, v uvedenom poradi.

Terminalny pol¢as monometylfumaratu je kratky (asi 1 hodina) a po 24 hodinach u vicsiny jedincov
uz v systéme necirkuluje Ziadny monometylfumarat. Nedochadza k akumulacii pdvodného lieciva
alebo monometylfumaratu ani po viacerych davkach dimetylfumaratu v terapeutickom rezime.

Linearita

Expozicia dimetylfumaratu sa zva¢suje priblizne linearne s davkou ako pri jednorazovej davke, tak
i pri viacnasobnych davkach v skimanom rozsahu 120 mg az 360 mg.
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Farmakokinetika v osobitnych skupindch pacientov

Hoci na zaklade vysledkov analyzy Variance (ANOVA) je u pacientov s RRSM hlavnym faktorom
expozicie (Cmax @ AUC) telesna hmotnost, v klinickych $tadiach nemala vplyv na hodnotené kritéria
bezpecnosti a ic¢innosti.

Pohlavie a vek nemali vyznamny klinicky vplyv na farmakokinetiku dimetylfumaratu.
Farmakokinetika nebola skiimana u pacientov vo veku 65 rokov a viac.

Pediatricka populacia

Farmakokineticky profil dimetylfumaratu 240 mg dvakrat denne sa hodnotil v malej, nezaslepene;j,
nekontrolovanej studii u pediatrickych pacientov s relaps-remitujucou roztrusenou sklerézou (RRSM)
vo veku 13 az 17 rokov (n = 21). Farmakokinetika Tecfidery u tychto dospievajucich pacientov bola
podobna profilu predtym pozorovanému u dospelych pacientov (Cmax: 2,00+1,29 mg/1; AUCo.12n0d:
3,62+1,16 h.mg/l, ¢o zodpovedalo celkovej dennej AUC, ktora bola 7,24 h.mg/1).

Porucha funkcie obliciek

Pretoze je renalna cesta iba sekundarnym spdsobom vylucovania dimetylfumaratu a podiel’a sa na
menej ako 16 % podanej davky, hodnotenie farmakokinetiky u jednotlivcov s poruchou funkcie
obliciek sa neuskutocnilo.

Porucha funkcie pecene

Ked'Ze su dimetylfumarat a monometylfumarat metabolizované esterazami bez iCasti systému
CYP450, hodnotenie farmakokinetiky u jednotlivcov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnilo.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie popisané v Castiach Toxikologia a Reprodukcéna toxicita nizSie neboli pozorované
v klinickych stidiach, ale boli pozorované na zvieratach s expozi¢nymi hladinami podobnymi
klinickym expozi¢nym hladinam.

Mutagenéza

Dimetylfumarat a monometylfumarat boli negativne v sérii in vitro analyz (Ames, chromozomalne
odchylky v cicavéich bunkach). Dimetylfumarat bol negativny v in vivo §tidii mikronuklea na
potkanoch.

Karcinogenéza

Stadie karcinogenity dimetylfumaratu v trvani do 2 rokov boli uskutodnené na mysiach a potkanoch.
Dimetylfumarat bol podavany peroralne v davkach 25, 75, 200 a 400 mg/kg/den u mysi a v davkach
25,50, 100 a 150 mg/kg/den u potkanov.

U mysi sa zvysil vyskyt renalneho tubularneho karcinomu pri davke 75 mg/kg/den, pri expozicii
(AUC) ekvivalentnej odportcanej davke u 'udi. U potkanov sa zvysil vyskyt renalneho tubularneho
karcinému a adendmu z Leydigovych buniek semennikov pri davke 100 mg/kg/den, Co je priblizne
dvakrat vyssia expozicia ako odporucana davka u l'udi. Vyznam tychto zisteni pokial ide o riziko

u l'udi nie je znamy.

Vyskyt skvamocelularneho papilomu a karcindmu bezzl'azovej Casti zaludka (predzaludka) sa zvysil

u mys$i pri expozicii ekvivalentnej odporiiCanej davke u I'udi a u potkanov pri expozicii nizsej ako je
odportc¢ana davka u I'udi (na zaklade AUC). PredZaludok hlodavcov nema naprotivok u l'udi.
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Toxikolbgia

Predklinické stadie na hlodavcoch, kralikoch a opiciach sa uskutoc¢nili so suspenziou dimetylfumaratu
(dimetylfumarat v 0,8 % hydroxypropylmetylceluldze) podavanej peroralnou sondou do zaltidka.
Uskutoc¢nila sa chronicka $tadia na psoch, pocas ktorej bola peroralne podavana kapsula
dimetylfumaratu.

Po opakovanom peroralnom podavani dimetylfumaratu mySiam, potkanom, psom a opiciam boli
pozorované zmeny na oblickach. U vSetkych druhov bola pozorovana regeneracia tubularneho epitelu
obliciek, naznaCujuca moznost’ poskodenia. U potkanov celozivotné davkovanie viedlo k hyperplazii
rendlnych tubul (2-ro¢né Stadia). U psov, ktori dostavali denné peroralne davky dimetylfumaratu
pocas 11 mesiacov sa vypocitana hladina davky, pri ktorej sa pozorovala kortikalna atrofia, rovnala
trojnasobku odporacanej davky na zaklade AUC. U opic, ktoré¢ dostavali denné peroralne davky
dimetylfumaratu pocas 12 mesiacov, sa pozorovala nekroza jednotlivych buniek pri davke rovnajicej
sa dvojnasobku odporucanej davky na zaklade AUC. Intersticialna fibrdza a kortikalna atrofia sa
pozorovali pri davke Sestkrat vyssej ako je odporucana davka na zaklade AUC. Vyznam tychto zisteni
pre Cloveka nie je znamy.

V semennikoch psov a potkanov bola pozorovana degeneracia semenotvorného epitelu. Tieto zistenia
boli pozorované pri priblizne odporicanej davke u potkanov a pri 3-nasobku odportcanej davky
u psov (na zaklade AUC). Vyznam tychto zisteni pre ¢loveka nie je znamy.

V predzaludku mysi a potkanov boli v Stadiach trvajicich 3 mesiace alebo dlhsie pozorované
hyperplazia skvamozneho epitelu a hyperkeratoza, zapal, skvamocelularny papilom a karcinom.

Predzalidok mysi a potkanov nema naprotivok u l'udi.

Reprodukéna toxicita

Peroralne podavanie dimetylfumaratu potkanim samcom pri davke 75, 250 a 375 mg/kg/den pred
parenim a pocas parenia nemalo ziadny vplyv na samciu plodnost’ ani pri najvyssej testovanej davke
(najmenej 2-nasobok davky odporicanej na zéklade AUC). Perordlne podavanie dimetylfumaratu
potkanim samiciam pri davkach 25, 100 a 250 mg/kg/den pred parenim a pocas parenia a pokracujuce
po 7. deti gravidity vyvolalo zniZenie poétu $tadii ruje za 14 dni a zvySenie poétu zvierat s predizenou
rujou pri najvyssej testovanej davke (11-ndsobok davky odporucanej na zaklade AUC). Tieto zmeny
v§ak neovplyvnili plodnost’ ani pocet produkovanych Zivotaschopnych plodov.

Ukazalo sa, ze dimetylfumarat prestupuje placentarnou membranou do krvi plodu u potkanov

a kralikov, s pomermi plodovej koncentracie ku koncentracii v materskej plazme 0,48 az 0,64 k 0,1,

v uvedenom poradi. U potkanov a kralikov neboli malformacie pozorované pri Ziadnej davke.
Podavanie dimetylfumaratu v peroralnych davkach 25, 100 a 250 mg/kg/deni gravidnym potkanim
samiciam v obdobi organogenézy vyvolalo u samic neziaduce uc¢inky pri 4-ndsobku davky
odportcanej na zaklade AUC a nizku hmotnost’ plodu a oneskorent osifikaciu (¢lenkovych ¢lankov

a prstovych ¢lankov zadnych n6h) pri 11-nasobku odporacanej davky na zaklade AUC. Nizsia
hmotnost’ plodu a oneskorena osifikacia boli povazované za nasledok toxicity u samic (zniZena telesna
hmotnost a spotreba potravy).

Peroralne podavanie dimetylfumaratu pri davkach 25, 75 a 150 mg/kg/den gravidnym samiciam
kralika pocas organogenézy nemalo ziadny vplyv na vyvoj embrya a plodu a pri 7-nasobku
odporucanej davky spdsobilo znizenie telesnej hmotnosti matiek a vyssi vyskyt potratov pri 16-
nasobku odporucanej davky na zaklade AUC.

Peroralne podavanie dimetylfumaratu pri davkach 25, 100 a 250 mg/kg/den potkanom pocas gravidity
a laktacie spdsobilo znizenie telesnej hmotnosti F1 potomstva a oneskorenie sexualnej zrelosti u F1
samcov pri 11-nasobku davky odporacanej na zdklade AUC. U F1 potomstva nebol pozorovany
ziadny vplyv na plodnost’. ZniZenie telesnej hmotnosti potomstva bolo povazované za nasledok
toxicity u samic.
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Dve stadie toxicity na mladych potkanoch s dennym peroralnym podavanim dimetylfumaratu

od 28. postnatalneho dna (postnatal day, PND) do 90. - 93. PND (¢o zodpoveda priblizne veku

3 rokov a viac u I'udi) odhalili podobné toxicity na cielové organy, oblicky a predzaludok, aké sa
pozorovali u dospelych zvierat. V prvej studii dimetylfumarat neovplyvnil vyvoj, neurobehavioralne
priznaky, ani sam¢iu a samiciu plodnost’ pri najvyssej davke az 140 mg/kg/den (priblizne 4,6-nasobok
odportcanej davky u I'udi podl'a obmedzenych idajov o AUC u pediatrickych pacientov). Podobne sa
v druhej §tidii nepozorovali u samcov mladych potkanov Ziadne G¢inky na samcie reprodukéné

a pridavné organy pri najvyssej davke dimetylfumaratu az 375 mg/kg/den (priblizne 15-nasobok
predpokladanej AUC pri odporac¢anej davke u pediatrickych pacientov). U samcov mladych potkanov
sa vSak prejavil zniZzeny obsah kostnych mineralov a znizena kostna denzita v stehennej kosti

a bedrovych stavcoch. Zmeny v hustote kosti sa tiez pozorovali u mladych potkanov po peroralnom
podani diroximel fumaratu, d’alSieho esteru kyseliny fumarovej, ktory sa in vivo metabolizuje na
rovnaky aktivny metabolit monometyl fumarat. Hladina bez pozorovaného neziadticeho uc¢inku (no
observable adverse effect level, NOAEL) denzitometrickych zmien u mladych potkanov odpoveda
priblizne 1,5-nasobku predpokladanej AUC pri odporucanej davke u pediatrickych pacientov.
Stvislost’ t¢inkov na kosti a nizsej telesnej hmotnosti je mozna, ale priamy ucinok sa neda vylucit.
Zistenia tykajuce sa kosti maju pre dospelych pacientov obmedzeny vyznam. Vyznam pre
pediatrickych pacientov nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly (mikrotablety s enterosolventnym obalom)

mikrokrystalicka celul6za

kroskarmelo6za, sodna sol’

mastenec

oxid kremicity, koloidny bezvody

stearat horecnaty

trietylcitrat

kopolymér kyseliny metakrylovej s metylmetakrylatom (1:1)
kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1), 30 % disperzia
simetikon

laurylsiran sodny

polysorbat 80

Obal kapsuly

zelatina

oxid titanicity (E171)
briliantova modra FCF (E133)
zIty oxid zelezity (E172)

Potla¢ kapsuly (Cierny atrament)

Selak

hydroxid draselny

¢ierny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitelnosti
4 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte blistre vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

120 mg kapsuly: 14 kapstl v PVC/PE/PVDC-PVC hlinikovych blistroch.
240 mg kapsuly: 56 alebo 168 kapsul v PVC/PE/PVDC-PVC hlinikovych blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/837/001

EU/1/13/837/002

EU/1/13/837/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 30. januar 2014

Détum posledného predlzenia registracie: 20. september 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK - 3400 Hillerad

Dénsko

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6leZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Tecfidera 120 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
dimetylfumarat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje 120 mg dimetylfumaratu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych gastrorezistentnych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte blistre vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/13/837/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tecfidera 120 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEPLOM ZATAVENY BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tecfidera 120 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
dimetylfumarat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Rano
Vecer
Po

Ut

St

St

Pi

So
Ne

Sinko ako symbol
Mesiac ako symbol

14 tvrdych gastrorezistentnych kapsul

Na peroralne pouZitie

Kazda kapsula obsahuje 120 mg dimetylfumaratu.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Uchovavajte blistre vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVA FOLIA

1. NAZOV LIEKU

Tecfidera 120 mg
dimethyl fumarate

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Tecfidera 240 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
dimetylfumarat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje 240 mg dimetylfumaratu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
168 tvrdych gastrorezistentnych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte blistre vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tecfidera 240 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEPLOM ZATAVENY BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tecfidera 240 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
dimetylfumarat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Rano
Vecer
Po

Ut

St

St

Pi

So
Ne

Sinko ako symbol
Mesiac ako symbol
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVA FOLIA

1. NAZOV LIEKU

Tecfidera 240 mg
dimethyl fumarate

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tecfidera 120 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
Tecfidera 240 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
dimetylfumarat (dimethyl fumarate)

Pozorne si precitajte celd pisomnit informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuato pisomnl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tecfidera a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Tecfideru
Ako uzivat’ Tecfideru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tecfideru

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN e

1. Co je Tecfidera a na &o sa pouZiva

Co je Tecfidera

Tecfidera je lick obsahujuci lie¢ivo dimetylfumarat.
Na ¢o sa Tecfidera pouZziva

Tecfidera sa pouZiva na lieCbu relaps-remitujicej roztrisenej sklerozy (sclerosis multiplex, SM)
u pacientov vo veku od 13 rokov.

SM je dlhodobé ochorenie postihujuce centralny nervovy systém (CNS), vratane mozgu a miechy.
Relaps-remitujica SM je charakterizovana opakovanymi atakmi (relapsmi) priznakov suvisiacich

s nervovym systémom. Priznaky st u jednotlivych pacientov rozne, ale k typickym priznakom patria
tazkosti s chodzou, pocit straty rovnovahy a tazkosti s videnim (napr. rozmazané alebo dvojité
videnie). Tieto priznaky mozu po skonceni relapsu Gplne vymiznut, ale niektoré tazkosti mézu
pretrvavat’.

Ako Tecfidera posobi

Tecfidera pravdepodobne posobi tak, Ze zamedzuje obrannému systému tela poskodzovat’ va§ mozog
a miechu. Tym mo6ze pomoéct’ oddialit’ budiice zhorSovanie vasej SM.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tecfideru
Neuzivajte Tecfideru

- ak ste alergicky na dimetylfumarat alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢Casti 6).

- ak u vas existuje podozrenie, Ze mate zriedkavé infekéné ochorenie mozgu, ktoré sa
nazyva progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) alebo ak vaim bola PML
potvrdena.

Upozornenia a opatrenia

Tecfidera moze ovplyvnit’ pocet bielych krviniek, obli¢ky a pecein. Skor, ako zacnete uzivat’
Tecfideru, vas lekar vam vySetri krv kvoli zisteniu poctu bielych krviniek a skontroluje vam funkciu
obli¢iek a pecene. Tieto vySetrenia vam bude vas lekar robit’ pravidelne pocas liecby. Ak vam pocet
bielych krviniek pocas liecby klesa, vas lekar moze zvazit' d’alSie vySetrenia alebo prerusit’ vasu
liecbu.

Povedzte svojmu lekarovi skor, ako za¢nete uzivat’ Tecfideru, ak mate:
- tazké ochorenie obliciek,

- tazké ochorenie pecene,

- ochorenie Zalidka alebo Criev,

- zé&vaznu infekeiu (napr. zapal pluc).

Pri liecbe Tecfiderou sa moze vyskytnut’ herpes zoster (pasovy opar). V niektorych pripadoch sa
vyskytli zavazné komplikacie. Ak mate podozrenie, ze mate akékol'vek priznaky pasového oparu,
informujte o tom okamzite svojho lekara.

Ak ste presvedCeny, Ze sa u vas roztrasena skler6za (SM) zhorSuje (napriklad slabost’ alebo zmeny
videnia), alebo ak spozorujete akékol'vek nové priznaky, okamzite sa porad'te s lekdrom, pretoze to
modzu byt priznaky zriedkavého infekéného ochorenia mozgu, ktoré sa nazyva progresivna
multifokalna leukoencefalopatia (PML). PML je vazne ochorenie, ktoré moze mat za nasledok t'azké
zdravotné postihnutie alebo smrt’.

V pripade lieku obsahujuceho dimetylfumarat pouzivaného na liecbu psoriazy (kozné ochorenie)

v kombinécii s inymi estermi kyseliny fumarovej bola hlasena zriedkava, ale zavazna porucha funkcie
obli¢iek (Fanconiho syndrom). Ak spozorujete, ze viac mocite, mate vel'ky smid a pijete viac ako
zvyCajne, zda sa vam, ze mate slabé svaly, zlomite si kost” alebo mate bolesti, povedzte to o najskor
svojmu lekarovi, aby bolo mozné vykonat’ dokladnejsie vysetrenie.

Deti a dospievajuci

Vyssie uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahuju aj na deti. Tecfidera sa moZze pouzivat’ u deti
a dospievajucich vo veku od 13 rokov. K dispozicii nie st ziadne udaje u deti vo veku do 10 rokov.

Iné lieky a Tecfidera

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom cCase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, najma:

- lieky, ktoré obsahuju estery kyseliny fumarovej (fumaraty) pouzivané na lieCbu psoriazy,

- lieky, ktoré ovplyviiuji imunitny systém tela vratane inych liekov pouZivanych na liecbu
SM, ako fingolimod, natalizumab, teriflunomid, alemtuzumab, okrelizumab alebo kladribin,
alebo lieky bezne pouzivané na liecbu rakeviny (rituximab alebo mitoxantron),

- lieky, ktoré ovplyviiuju oblicky vratane nicktorych antibiotik (na liecbu infekcii), ,,tablety
na odvodnenie* (diuretikd), niektoré druhy liekov proti bolesti (napr. ibuprofén a iné
podobné protizapalové lieky vratane lickov zakupenych bez lekarskeho predpisu) a lieky
obsahujuce litium,
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- pri uzivani Tecfidery spolu s niektorymi typmi o¢kovacich latok (Zivé ockovacie ldatky) mozete
dostat’ infekciu, a preto je potrebné sa tomu vyhnat. Vas lekar vam poradi, ¢i sa maju podat’ iné
typy ockovacich latok (nezivé ockovacie latky).

Tecfidera a alkohol

Vyhnite sa konzumovaniu vacsich davok (viac ako 50 ml) silného alkoholu (viac ako 30 objemovych

percent, napr. lichoviny) do jednej hodiny od uzitia Tecfidery, pretoZe alkohol mdéze mat’ vplyv na

ucinok tohto lieku. Méze dojst k zapalu zalidka (gastritida), predovsetkym u I'udi, ktori st nachylni
na gastritidu.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, neuzivajte Tecfideru, pokial’ sa o tom neporozpravate so svojim lekarom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i lieCivo Tecfidery prechadza do materského mlieka. Tecfidera sa nesmie uzivat' v
obdobi dojcenia. Vas lekar vam pomoéze rozhodnut’ sa, ¢i mate zastavit’ dojcenie alebo prestat’ uzivat’
Tecfideru. Je potrebné zvazit’ prinos dojcenia pre vaSe diet’a a prinos lieCby pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Utinok Tecfidery na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje nie je znamy. Neo¢akava sa, e
Tecfidera ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

3. Ako uzivat’ Tecfideru

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Zaciatoéna davka

120 mg dvakrat denne.
Tuto zaciatocnu davku uzivajte prvych 7 dni, potom prejdite na pravidelna davku.

Pravidelna davka
240 mg dvakrat denne.
Tecfidera je na perordlne pouzitie (uzivanie tistami).

Kapsulu prehltnite cela s vodou. Kapsulu nerozdel'ujte, nedrvte, nerozpustajte, necmul’ajte ani
nezujte, moze to zvysit’ niektoré vedl'ajsie ucinky.

Tecfideru uzivajte s jedlom — mdze to pomdct’ znizit’ vyskyt niektorych vel'mi ¢astych vedl'ajsich
ucinkov (uvedené v Casti 4).
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Ak uzijete viac Tecfidery, ako mate

Ak ste uzili prili§ vel'a kapsul, ihned’ kontaktujte svojho lekdara. Mozu sa u vas prejavit’ vedlajsie
ucinky, ktoré s podobné vedlajsim u¢inkom uvedenym niZzsie v Casti 4.

Ak zabudnete uzit’ Tecfideru
Ak zabudnete uzit’ alebo vynechate davku, neuzivajte dvojnasobnu davku.

Vynechanti davku mozete uzit, ak do uZzitia nasledujicej davky zostavaju aspon 4 hodiny. Inak
pockajte na d’al$iu planovanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajsie ucinky

Tecfidera moze znizovat’ pocet lymfocytov (druh bielych krviniek). Nizky pocet bielych krviniek
moéze mat’ za nasledok zvysené riziko infekcie vratane rizika zriedkavého infekéného ochorenia
mozgu, ktora sa nazyva progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). PML méze mat’ za
nasledok tazké zdravotné postihnutie alebo smrt’. PML sa vyskytla po 1 az 5 rokoch liecby, vas lekar
ma preto pocas liecby pokracovat’ v sledovani vasich bielych krviniek a vy mate nad’alej sledovat’
akékol'vek mozné priznaky PML, ako je uvedené nizsie. Riziko PML mdze byt vyssie, ak ste predtym
uzivali liek, ktory oslabuje imunitny systém vasho tela.

Priznaky PML sa m6zu podobat’ relapsu SM. Priznaky mézu zahiiiat’ novu alebo zhorSent1 slabost’ na
jednej strane tela, nemotornost, zmeny videnia, myslenia alebo paméti alebo zmétenost’, alebo zmeny
osobnosti alebo problémy s re¢ou a komunikaciou trvajuce dlhsie ako niekol’ko dni. Preto je velmi
dolezité, aby ste sa o najskor obratili na svojho lekara, ak si myslite, Ze sa vasa SM zhorsuje alebo ak
spozorujete akékol'vek nové priznaky pocas liecby Tecfiderou. O svojej lieCbe informujte aj svojho
partnera alebo opatrovatelov. Mozu sa vyskytnut’ priznaky, ktoré si vy sami nemusite uvedomit’.

-  Thned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas objavi niektory z tychto priznakov.
Zavazné alergické reakcie

Castost’ zavaznych alergickych reakcii sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov (nie je zndma).
Scervenanie v tvari alebo na tele je vel'mi Casty vedl'ajsi ucinok. Ak vSak sCervenanie sprevadza
cervena vyrazka alebo zihl'avka a objavia sa u vas niektoré z nasledujucich priznakov:

- opuch tvare, pier, Ust alebo jazyka (angioedém),

- sipot, tazkosti s dychanim alebo dychavi¢nost’ (dyspnoe, hypoxia),

- zavraty alebo strata vedomia (hypotenzia),

moze ist’ o zavaznu alergickt reakciu (anafylaxia).

—> Prestaiite uzivat’ Tecfideru a ihned’ kontaktujte lekara.

39



VePmi Casté vedlajSie ucinky

Mobzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b:

- scervenanie v tvari alebo na tele, pocit tepla, horicavy, palenia alebo svrbenia (navaly tepla),
- riedka stolica (hnacka),

- pocit nevol'nosti (nauzea),

- bolest’ zalidka alebo zaludocné kice.

- Utzivanie lieku s jedlom mo6zZe zmiernit vy$Sie uvedené vedl'ajSie Géinky.

Pocas uzivania Tecfidery sa v testoch moc¢u vel'mi Casto zistia latky nazyvané ketony, ktoré sa
prirodzene vytvaraju v tele.

Porad’te sa so svojim lekdarom, ako zvladat’ tieto vedl'ajsie GCinky. Vas lekar vam moze znizit’ davku.
Neznizujte si davku, pokial’ vam to neodporuci vas lekar.

Casté vedPlajsie u¢inky

Mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob:

- zapal sliznice Creva (gastroenteritida),
- nevolnost’ (zvracanie),

- porucha travenia (dyspepsia),

- zapal sliznice zaludka (gastritida),

- poruchy travenia,

- pocit palenia,

- navaly tepla, pocit tepla,

- svrbenie koze (pruritus),

- vyrazka,

- ruzové alebo Cervené Skvrny na kozi (erytém),
- vypadévanie vlasov (alopécia).

Vedl'aj$ie uinky. ktoré sa moézu prejavit’ v krvnych alebo mocovych testoch

- nizka hladina bielych krviniek (lymfopénia, leukopénia) v krvi. Znizeny pocet bielych
krviniek znamena, Ze vase telo je menej schopné bojovat’ s infekciou. Ak mate zavazni
infekciu (napriklad zapal pl'ic), ihned’ informujte svojho lekara.

- proteiny (albumin) v moci,

- zvysené hladiny pecenovych enzymov (ALT, AST) v krvi.

Menej ¢asté vedl’ajSie tcinky

Mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0séb:
- alergické reakcie (hypersenzitivita),
- zniZenie poctu krvnych dosticiek.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

- zapal pecene a zvySenie hladin pecenovych enzymov (ALT alebo AST v kombinacii
s bilirubinom),

- herpes zoster (pasovy opar) s priznakmi, ako su pluzgiere, palenie, svrbenie alebo bolest’ koze
zvycajne na jednej strane hornej Casti tela alebo tvare, a d’al§imi priznakmi, ako je horucka
a slabost’ v zaCiato¢nych stadiach infekcie, po ktorych nasleduje zniZena citlivost’, svrbenie
alebo Cervené Skvrny so silnou bolest'ou,

- vodnaty vytok z nosa (rhinorea).
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Deti (vo veku od 13 rokov) a dospievajtci

Vyssie uvedené vedrlajsie G¢inky sa vzt'ahuju aj na deti a dospievajucich.

Niektoré vedl'ajsie ucinky boli hldsené CastejSie u deti a dospievajucich ako u dospelych, napr. bolest’
hlavy, bolest’ zaltdka alebo Zaludocné kice, vracanie, bolest’ hrdla, kasel” a bolestiva menstruacia.

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tecfideru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte blistre vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Tecfidera obsahuje

Liecivo je dimetylfumarat.
Tecfidera 120 mg: Kazda kapsula obsahuje 120 mg dimetylfumaratu.
Tecfidera 240 mg: Kazda kapsula obsahuje 240 mg dimetylfumaratu.

DalSie zloZky st mikrokrystalick4 celuldza; sodna sol’ kroskarmel6zy, mastenec, bezvody koloidny
oxid kremicity, stearat hore¢naty, trietylcitrat, kopolymér kyseliny metakrylovej s metylmetakrylatom
(1:1), 30 % disperzia kopolyméru kyseliny metakrylove;j s etylakrylatom (1:1), simetikon, laurylsiran
sodny, polysorbat 80, Zelatina, oxid titanicity (E171), briliantova modra FCF (E133), zIty oxid zelezity
(E172), selak, hydroxid draselny a Cierny oxid Zelezity (E172).

Ako vyzera Tecfidera a obsah balenia

Tecfidera 120 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly st zeleno-biele, s vytlacenymi znakmi ,,BG-12
120 mg* a s dostupné v baleniach obsahujucich 14 kapsul.

Tecfidera 240 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly su zelené, s vytlacenymi znakmi ,,BG-12 240 mg™
a su dostupné v baleniach obsahujucich 56 alebo 168 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandsko
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Vyrobca

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS

Biotek Allé 1
DK - 3400 Hillered
Dansko

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
TIT EBO®APMA
Ten: +3592 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
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

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 9595
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

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 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 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



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

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.

Tel: +39 02 5849901

Kvbmpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

TnA: +3572 2 765740

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

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

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 (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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Priloha IV

Zavery tykajuce sa Ziadosti o jednorocné obdobie ochrany uvedenia lieku na trh predloZené
Europskou agentirou pre lieky
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:

e jednoroc¢né obdobie ochrany uvedenia lieku na trh
V ¢lanku 14 ods. 11 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 sa stanovuje:

,,Bez toho, aby bol dotknuty zakon o ochrane priemyselného a obchodného vlastnictva, lieky na
humanne pouzitie, ktoré boli povolené v stilade s ustanoveniami tohto nariadenia, vyuzivaji
osemro¢né obdobie ochrany tidajov a desatro¢né obdobie ochrany uvedenia na trh, v suvislosti
s ktorym sa uvedené desatrocné obdobie predlzuje maximalne na 11 rokov, ak pocas prvych
osmich rokov tychto desiatich rokov drzitel' povolenia na uvedenie na trh ziska povolenie pre
jednu alebo viacero novych terapeutickych indikacii, pokladanych pocas wvedeckého
posudzovania pred ich povolenim za také, ktoré maji vyznamny klinicky prinos v porovnani s
existujucimi terapiami.*

Na to, aby sa pre liek, ktory je predmetom preskimania, mohlo vyuzit predizené obdobie ochrany
uvedenia na trh, malo by sa nan v ¢ase hodnotenia nad’alej vzt'ahovat pdvodné osemrocné obdobie
ochrany tdajov a povolenie pre novi indikéciu by sa malo ziskat’ v rdmeci tohto tvodného osemrocného
obdobia.

Vybor CHMP presktimal udaje, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh, s ohl'adom na
ustanovenia ¢lanku 14 ods. 11 nariadenia (ES) €. 726/2004, ako aj dokument s ndzvom Guidance on
elements required to support the significant clinical benefit in comparison with existing therapies of
a new therapeutic indication in order to benefit from an extended (11-year) marketing protection
period® a domnieva sa, Ze nova terapeuticka indikdcia predstavuje vyznamny klinicky prinos v
porovnani s existujucimi terapiami, ako je to podrobnejSie opisané v hodnotiacej sprave vyboru
CHMP o vyznamnom klinickom prinose v porovnani s existujucimi terapiami v stilade s ¢lankom 14
ods. 11 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Vseobecny sud vsak vo svojom rozsudku z 5. maja 2021 vo veci T-611/18, Pharmaceutical Works
Polpharma/EMA, rozhodol, Ze na liek Tecfidera sa nevztahuje nezavislé globalne povolenie na
uvedenie na trh. Agentira EMA podala odvolanie proti rozhodnutiu VSeobecného sudu a odvolacie
konanie stale prebieha. Agentlira na ucely vykonania rozhodnutia VSeobecného stidu, ale bez toho,
aby bolo dotknuté jeho stanovisko v odvolacom konani, predsa len vykonala ad hoc hodnotenie
tykajuce sa terapeutického ucinku soli monoetylfumaratu (MEF) v lieku Fumaderm [v tejto stvislosti
pozri stanovisko prijaté vyborom CHMP 11.novembra 20212, ktoré je pripojené ako priloha
k hodnotiacej sprave vyboru CHMP o vyznamnom klinickom prinose v porovnani s existujicimi
terapiami v sulade s ¢lankom 14 ods. 11 nariadenia (ES) ¢. 726/2004].

Vzhl'adom na vedecké zavery uvedené v jeho stanovisku z 11. novembra 2021 a na zaklade postudenia
vedeckého oddvodnenia, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh v savislosti s vedeckymi
zavermi uvedenymi v stanovisku vyboru CHMP z 11. novembra 2021 a opédtovnym hodnotenim
dostupnych tidajov [vratane Nieboera a kol. (1990) a Mrowietz a kol. (2017)], vybor CHMP dospel
k nazoru, Ze na zaklade celkovych dostupnych tidajov nemozno stanovit’, Ze soli monoetylfumaratu
maju klinicky vyznamny terapeuticky prinos v lieku Fumaderm. Tieto vedecké zavery a rozsudok
Vseobecného stidu z 5. méja 2021 vo veci T-611/18 podporuju rozhodnutie, ze na liek Tecfidera sa
nevztahuje nezdvislé globalne povolenie na uvedenie na trh. Z toho tiez vyplyva, ze na zaklade

V tejto suvislosti pozri dokument s ndzvom Guidance on elements required to support the significant clinical
benefit in comparison with existing therapies of a new therapeutic indication in order to benefit from an extended
(11-year) marketing protection period [Pokyny k prvkom poZadovanym na podporu vyznamného klinického
prinosu novej terapeutickej indikacie v porovnani s existujlcimi terapiami s cielom vyuzZit predizené (11-roéné)
obdobie ochrany uvedenia na trh], ktoré Eurdpska komisia prijala v novembri 2007 a ktoré su k dispozicii na:
https://ec.europa.eu/health/system/files/2016-11/guideline_14-11-2007_en_0.pdf.

Opinion of the Committee for Medicinal products for Human Use on the ad hoc assessment relating to the
therapeutic effect of monoethyl fumarate salts (MEF) within Fumaderm [Stanovisko vyboru pre lieky na humanne
pouzitie k ad hoc hodnoteniu tykajicemu sa terapeutického Gcinku soli monoetylfumaratu (MEF) v lieku
Fumaderm], ktoré bolo prijaté 11. novembra 2021.
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odovodnenia VSeobecného sudu, sa na liek Tecfidera nemohla v ¢ase predlozenia tejto Ziadosti o
zmenu typu Il vztahovat’ Ziadna ochrana uvedenia lieku na trh. V dosledku toho a bez toho, aby bol
dotknuty vysledok uvedeného odvolacieho konania, vybor CHMP opdtovne preskamal svoje
povodné stanovisko tykajice sa udelenia d’alSieho jednorocného obdobia ochrany uvedenia lieku
Tecfidera na trh a vo svojom konecnom stanovisku dospel na zaklade konsenzu k zaveru, Ze
v su¢asnosti nemdze predizenie obdobia ochrany uvedenia lieku na trh o d’alsi jeden rok odporugit.
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