Tecfidera 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde. Tecfidera 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde. Sktad ilosciowy i jakosciowy. Tecfidera 120 mg
kapsutki dojelitowe, twarde. Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera 120 mg fumaranu dimetylu (dimethylis fumaras). Tecfidera 240 mg
kapsutki dojelitowe, twarde. Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera 240 mg fumaranu dimetylu (dimethylis fumaras). Petny wykaz substancji
pomocniczych, patrz punkt: Wykaz substancji pomocniczych w ChPL. Posta¢ farmaceutyczna. Kapsutka dojelitowa, twarda. Tecfidera 120 mg
kapsutki dojelitowe, twarde. Zielono-biate kapsutki dojelitowe twarde, rozmiar 0, z nadrukiem ,BG-12 120 mg” zawierajace mikrotabletki.
Tecfidera 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde. Zielone kapsutki dojelitowe twarde, rozmiar 0, z nadrukiem ,BG-12 240 mg” zawierajace
mikrotabletki. Wskazania do stosowania. Produkt leczniczy Tecfidera jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (wazne informacje dotyczace populacji, dla ktérej skutecznos¢ produktu leczniczego zostata ustalona, patrz
punkt: Wtasciwosci farmakodynamiczne w Charakterystyce Produktu Leczniczego (dalej: ChPL). Dawkowanie i sposéb podawania. Leczenie
powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego. Dawkowanie: Dawka poczatkowa wynosi
120 mg dwa razy na dobe. Po 7 dniach dawke nalezy zwiekszy¢ do zalecanej dawki podtrzymujacej, czyli 240 mg dwa razy na dobe (patrz punkt:
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania w ChPL). Jezeli pacjent pominie dawke, nie powinien przyjmowac podwdjnej
dawki. Pacjent moze przyja¢ pominietg dawke, tylko jesli zostanie zachowany odstep 4 godzin pomiedzy dawkami. W przeciwnym razie pacjent
powinien poczeka¢ do planowanego czasu przyjecia kolejnej dawki. Tymczasowe zmniejszenie dawki do 120 mg dwa razy dziennie moze
ograniczy¢ wystepowanie dziatan niepozadanych, takich jak nagte zaczerwienienie skéry oraz reakcje ze strony uktadu pokarmowego. Po
uptywie miesigca nalezy wznowié stosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej, czyli 240 mg dwa razy dziennie. Produkt leczniczy Tecfidera
nalezy przyjmowac z positkiem (patrz punkt: Wtasciwosci farmakokinetyczne w ChPL). U pacjentdéw, u ktdrych wystepuja dziatania niepozadane
ze strony uktadu pokarmowego lub nagte zaczerwienienie skory, przyjmowanie produktu leczniczego Tecfidera z positkiem moze poprawic¢
tolerancje leku (patrz punkty: Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci, Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji w
ChPL oraz Dziatania niepozadane). Szczegdine grupy pacjentdw Osoby w podesztym wieku: W badaniach klinicznych produkt leczniczy Tecfidera
stosowano u zbyt ograniczonej liczby pacjentéw w wieku 55 lat i starszych, a takze u niewystarczajgcej liczby pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych, aby ustali¢, czy reagujq oni na produkt inaczej niz mtodsi doro$li. Biorac pod uwage mechanizm dziatania substancji czynnej,
teoretycznie nie ma powoddw, dla ktdérych konieczne bytoby dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Zaburzenia czynnosci nerek
i wgtroby: Produktu leczniczego Tecfidera nie badano u pacjentéw z zaburzeniami nerek lub watroby. Kliniczne badania farmakologiczne nie
wskazujg na koniecznos$¢ dostosowania dawki (patrz punkt: Wtasciwosci farmakokinetyczne w ChPL). Produkt nalezy jednak stosowac ostroznie
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami nerek lub watroby (patrz punkt: Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania w ChPL).
Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Tecfidera u dzieci i mtodziezy w
wieku od 10 do 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach: Dziatania niepozadane; Wtasciwosci farmakodynamiczne (ChPL)
oraz Wtasciwosci farmakokinetyczne (ChPL), ale nie mozna przedstawic zalecen dotyczgcych dawkowania. U dzieci w wieku ponizej 10 lat
produkt leczniczy Tecfidera nie ma zastosowania we wskazaniu do leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Sposéb
podawania: Podanie doustne. Kapsutke nalezy potykac¢ w catosci. Kapsutki ani jej zawartosci nie nalezy kruszyé, dzieli¢, rozpuszczaé, ssa¢ ani
rozgryzaé, poniewaz powtoczka dojelitowa mikrotabletek zapobiega wystapieniu podraznienia jelit. Przeciwwskazania. Nadwrazliwos$¢ na
substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt: Wykaz substancji pomocniczych w ChPL). Podejrzenie lub
rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania. Badania
krwi/analizy laboratoryjne: W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu obserwowano zmiany w wynikach badan
laboratoryjnych czynnosci nerek (patrz punkt: Dziatania niepozgdane w ChPL). Kliniczne znaczenie takich zmian nie jest znane. Zaleca sie
przeprowadzac ocene czynnosci nerek (np. oznaczanie kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi oraz ogélne badanie moczu) przed
rozpoczeciem leczenia, po 3 i 6 miesigcach leczenia, nastepnie co 6 do 12 miesiecy oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W wyniku leczenia
fumaranem dimetylu moze dojs¢ do polekowego uszkodzenia watroby, w tym zwiekszenia stezenia enzymdw watrobowych (23-krotnie
przekroczona goérna granica normy - GGN) i bilirubiny catkowitej (>2-krotnie przekroczona GGN). Dziatania niepozgdane mogg wystgpic¢
bezposrednio, po kilku tygodniach lub po dtuzszym okresie od rozpoczecia stosowania. Po przerwaniu leczenia obserwowano ustgpienie dziatan
niepozadanych. Zaleca sie przeprowadzenie badania aktywnosci aminotransferaz (np. aminotransferazy alaninowej [AIAT], aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT]) i stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. U pacjentéw leczonych produktem Tecfidera moze wystgpi¢ limfopenia (patrz punkt: Dziatania niepozgdane w ChPL). Bezposrednio
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tecfidera musi by¢ wykonane badanie petnej morfologii krwi, tacznie z oznaczeniem liczby
limfocytéw. Jezeli liczba limfocytéw okaze sie by¢ ponizej prawidtowego zakresu, nalezy przed wdrozeniem leczenia produktem Tecfidera
doktadnie zbada¢ mozliwe tego przyczyny. Fumaranu dimetylu nie badano u pacjentéw, u ktérych juz wczesniej wystepowata mata liczba
limfocytéw, a zatem u takich pacjentow lek nalezy stosowac ostroznie. Leczenia produktem leczniczym Tecfidera nie nalezy rozpoczynac u
pacjentdw z ciezka limfopenia (liczba limfocytéw <0,5 x 10%/1). Po rozpoczeciu leczenia co 3 miesigce trzeba wykonywaé petng morfologie krwi
tacznie z oznaczeniem liczby limfocytow. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
u pacjentow z limfopenig zaleca sie wzmozony nadzor i postepowanie, jak nastepuje: - U pacjentdw z ciezka i dtugotrwatg limfopenia (liczba
limfocytéw <0,5 x 10°%/1), ktéra utrzymuje sie przez ponad 6 miesiecy, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Tecfidera ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko wystapienia PML. - U pacjentéw z dtugotrwatym umiarkowanym zmniejszeniem liczby limfocytéw >0,5 x 10°%/I oraz <0,8 x
10%/I, ktére utrzymuje sie przez ponad sze$é miesiecy, nalezy ponownie ocenié¢ stosunek korzysci do ryzyka w zwigzku z leczeniem produktem
Tecfidera. - U pacjentéw z liczbg limfocytow ponizej dolnej granicy normy (DGN), zgodnie z zakresem referencyjnym okreslonym przez lokalne
laboratorium, zaleca sie regularne monitorowanie bezwzglednej liczby limfocytow. Nalezy uwzglednic tez inne czynniki, ktére moga dodatkowo
zwieksza¢ indywidualne ryzyko wystgpienia PML (patrz podpunkt dotyczacy PML ponizej). Liczbe limfocytow nalezy monitorowac do czasu ich
powrotu do prawidtowych wartosci. Gdy to nastgpi i w przypadku braku innych metod leczenia, nalezy zdecydowac, czy kontynuowac lub
ponownie wdrozy¢ przerwane leczenie produktem Tecfidera, czy tez nie, na podstawie oceny klinicznej. Badanie obrazowe metoda rezonansu
magnetycznego (MRI): Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tecfidera powinien by¢ dostepny wyjsciowy wynik badania MRI (zazwyczaj z
badania wykonanego w ciggu poprzednich 3 miesiecy) do celéw poréwnawczych. Nalezy rozwazy¢ potrzebe wykonania kolejnych badan MRI,
zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w danym kraju lub rejonie. Badanie takie moze by¢ przeprowadzane w ramach $cislejszego
monitorowania pacjentdéw, u ktérych stwierdzono zwiekszone ryzyko wystgpienia PML. W przypadku klinicznego podejrzenia PML, nalezy
niezwtocznie wykonaé badanie MRI w celach diagnostycznych. Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML): U pacjentéw leczonych
produktem Tecfidera zgtaszano przypadki PML (patrz punkt Dziatania niepozagdane w ChPL). PML jest oportunistycznym zakazeniem
wywotanym wirusem Johna-Cunninghama (JCV), ktére moze prowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niepetnosprawnosci. Stosowanie fumaranu
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dimetylu i innych produktéw leczniczych zawierajacych fumarany wigzato sie z przypadkami PML w przebiegu limfopenii (liczba limfocytéw
ponizej DGN). Dtugotrwata umiarkowana lub ciezka limfopenia zwieksza ryzyko wystgpienia PML w zwigzku ze stosowaniem produktu
leczniczego Tecfidera. Ryzyka tego nie mozna jednak wykluczy¢ u pacjentéw z tagodna limfopenia. Dodatkowe czynniki, ktére mogga przyczynic
sie do zwiekszonego ryzyka PML w przebiegu limfopenii, s nastepujace: - czas trwania terapii produktem leczniczym Tecfidera; przypadki PML
wystgpity po uptywie od okoto 1 roku do 5 lat leczenia, cho¢ doktadna zalezno$¢ pomiedzy wystgpieniem PML a czasem trwania leczenia nie jest
znana, - istotne zmniejszenie liczby limfocytéw T CD4+, w szczegdlnosci limfocytéw T CD8+, ktére sa waznym elementem obrony
immunologicznej (patrz punkt Dziatania niepozadane w ChPL) oraz - wcze$niejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne (patrz
ponizej). Lekarze powinni oceni¢ stan pacjentéw w celu okreslenia czy objawy podmiotowe wskazuja na zaburzenia neurologiczne. Jesli tak,
nalezy ustali¢, czy sg one typowe dla SM, czy tez moga wskazywac na PML. W momencie wystgpienia pierwszych objawdéw przedmiotowych lub
podmiotowych wskazujacych na PML nalezy wstrzymac stosowanie produktu Tecfidera oraz przeprowadzi¢ odpowiednie badania
diagnostyczne, w tym oznaczenie DNA wirusa JCV w ptynie mdézgowo-rdzeniowym (PMR) metodg ilosciowej reakcji taricuchowej polimerazy
(PCR). Objawy PML moga przypominaé nawrotowy rzut stwardnienia rozsianego. Typowe objawy PML sg réznorodne, rozwijaja sie w ciggu dni
lub tygodni i obejmuja: postepujgce ostabienie po jednej stronie ciata lub niezbornos¢ ruchowa konczyn, zaburzenia widzenia, zmiany w toku
myslenia, pamieci oraz orientacji, prowadzace do splatania i zmian osobowosci. Lekarze powinni zwracac szczegdlng uwage na objawy
podmiotowe wskazujgce na PML, ktérych pacjent moze nie zauwazy¢. Nalezy tez poradzi¢ pacjentom, aby poinformowali partnera lub
opiekundw o stosowanym leczeniu, poniewaz moga oni zauwazy¢ objawy podmiotowe, ktorych pacjent nie jest Swiadomy. PML moze
wystepowac tylko przy jednoczesnym zakazeniu wirusem Johna-Cunninghama (JCV). Nalezy wzig¢ pod uwage, ze nie zbadano wptywu
limfopenii na doktadnos$¢ testu na oznaczenie miana przeciwciat anty-JCV w surowicy u pacjentédw leczonych fumaranem dimetylu. Nalezy
réwniez przypomnie¢, ze ujemny wynik tego testu (w przypadku prawidtowej liczby limfocytéw) nie wyklucza mozliwosci pdzniejszego
zakazenia wirusem JCV. Jesli u pacjenta wystgpi PML, nalezy catkowicie odstgpi¢ od stosowania produktu leczniczego Tecfidera. Wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub immunomodulacyijne: Nie przeprowadzono badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu
Tecfidera w przypadku zmiany z leczenia innymi lekami modyfikujgcymi na leczenie produktem Tecfidera. Wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne moze przyczynic¢ sie do wystgpienia PML u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu. Przypadki PML zdarzaty sie u
pacjentéw leczonych wczesniej natalizumabem, przy czym PML stanowi znane ryzyko zwigzane z jego stosowaniem. Lekarze powinni mie¢
Swiadomosc, ze przypadki PML wystepujace po niedawnym zaprzestaniu stosowania natalizumabu mogg nie wigzac sie z limfopenig. Ponadto
wiekszo$¢ potwierdzonych przypadkéw PML podczas stosowania produktu leczniczego Tecfidera wystapita u pacjentéw poddawanych
weczesniej leczeniu immunomodulacyjnemu. Zmieniajgc inny lek modyfikujacy przebieg choroby na produkt Tecfidera, nalezy uwzglednic okres
péttrwania i mechanizm dziatania odstawianego leku, aby unikngé addytywnego wptywu na uktad odpornosciowy i jednoczesnie zmniejszy¢
ryzyko nawrotu stwardnienia rozsianego. Zaleca sie wykonanie petnej morfologii krwi przed wdrozeniem leczenia produktem Tecfidera oraz
regularnie przeprowadzac to badanie w trakcie leczenia (patrz powyzej: Badania laboratoryjne/badania krwi). Ciezkie zaburzenia nerek i
watroby: Produktu leczniczego Tecfidera nie badano u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami nerek lub watroby, a zatem produkt nalezy stosowac
ostroznie w tej grupie pacjentéw (patrz punkt: Dawkowanie i sposéb podawania w ChPL). Ciezka czynna choroba uktadu pokarmowego:
Produktu leczniczego Tecfidera nie badano u pacjentéw z ciezkg czynng chorobg uktadu pokarmowego, a zatem produkt nalezy stosowac
ostroznie w tej grupie pacjentéw. Nagte zaczerwienienie skéry: Nagte zaczerwienie skory stwierdzano u 34% uczestnikdéw badan klinicznych
leczonych produktem Tecfidera. U wigkszos$ci pacjentdw, u ktorych wystgpito, objaw ten miat nasilenie tagodne lub umiarkowane. Z danych
pochodzacych z badan z udziatem zdrowych ochotnikdw wynika, ze mediatorem nagtego zaczerwienienia skéry zwigzanego ze stosowaniem
fumaranu dimetylu jest prawdopodobnie prostaglandyna. W przypadku pacjentéw z nieznosnym zaczerwienieniem korzystne moze by¢
krétkotrwate leczenie 75 mg kwasu acetylosalicylowego bez powtoczki dojelitowej (patrz punkt: Interakcje z innymi produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji w ChPL). W dwdéch badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw czestosé i nasilenie nagtego zaczerwienienia skéry
zmniejszyty sie w okresie podawania kwasu acetylosalicylowego. U 3 pacjentdéw sposréd 2560 uczestnikéw badan klinicznych leczonych
fumaranem dimetylu wystgpity silne objawy zaczerwienienia skéry, ktére byty prawdopodobnie spowodowane reakcjg nadwrazliwosci lub
rzekomo anafilaktyczng. Zdarzenia te nie zagrazaty zyciu, ale doprowadzity do hospitalizowania pacjenta. Lekarzy i pacjentdw nalezy ostrzec o
takim ryzyku w przypadku wystapienia ciezkiej reakcji zaczerwienienia skory (patrz punkty: Dawkowanie i sposéb podawania; Interakcje z
innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji w ChPL; Dziatania niepozgdane). Reakcje anafilaktyczne: Po wprowadzeniu do obrotu
zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej/anafilaktoidalnej po podaniu produktu Tecfidera. Objawami mogg by¢ dusznosé, hipoksja,
niedocisnienie tetnicze, obrzek naczynioworuchowy, wysypka lub pokrzywka. Nie jest znany mechanizm wywotywania reakcji anafilaktycznej
przez fumaran dimetylu. Reakcja ta wystepuje zwykle po podaniu pierwszej dawki, moze jednak wystgpi¢ w dowolnym momencie leczenia i
moze by¢ ciezka oraz stanowi¢ zagrozenie dla zycia. Nalezy poinformowac pacjenta, ze jesli wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe
anafilaksji, nalezy przerwac stosowanie produktu Tecfidera i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. Nie nalezy wznawiac leczenia (patrz
punkt: Dziatania niepozgdane w ChPL). Zakazenia: W badaniach fazy Ill prowadzonych z kontrolg placebo u pacjentéw leczonych produktem
Tecfidera i u pacjentow otrzymujgcych placebo czestosé wystepowania zakazen (60% w poréwnaniu do 58%) oraz ciezkich zakazen (2% w
poréwnaniu do 2%) byta podobna. Jednakze, ze wzgledu na wtasciwosci immunomodulacyjne produktu Tecfidera (patrz punkt: Wtasciwosci
farmakodynamiczne w ChPL), jesli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, nalezy rozwazyé czasowe wstrzymanie leczenia produktem
Tecfidera, a przed jego wznowieniem przeprowadzi¢ ponowng ocene korzysci i ryzyka. Pacjentom przyjmujgcym produkt Tecfidera nalezy
zaleci¢, aby zgtaszali lekarzowi wystgpienie objawdw zakazenia. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Tecfidera u pacjentéw z ciezkimi
zakazeniami, dopoki zakazenie nie ustgpi. Nie obserwowano wiekszej czestosci ciezkich zakazen u pacjentéw z liczba limfocytéw <0,8 x 10°/I lub
<0,5 x 10%/I (patrz punkt: Dziatania niepozgdane w ChPL). Jezeli leczenie jest kontynuowane w obecnosci umiarkowanej do ciezkiej i
dtugotrwatej limfopenii, nie mozna wykluczy¢ ryzyka oportunistycznych zakazen, w tym PML (patrz podpunkt dotyczgcy PML w punkcie:
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania w ChPL). Zakazenia pétpascem Stosowanie produktu Tecfidera wigzato sie z
przypadkami pétpasca. Wiekszosci z nich nie uznano za ciezkie, ale zgtaszano tez ciezkie przypadki, w tym pédtpasiec rozsiany, potpasiec oczny,
pétpasiec uszny, pétpasiec z powiktaniami neurologicznymi, zapalenie opon mézgowych i mézgu w pétpascu oraz zapalenie opon mézgowych i
rdzenia w pdtpascu. Zdarzenia te moga wystapi¢ w dowolnym czasie leczenia. Pacjentéw przyjmujacych produkt Tecfidera nalezy monitorowac
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawoéw pétpasca, zwtaszcza gdy zgtaszana jest wspotistniejaca limfocytopenia. W razie
wystgpienia potpasca nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. U pacjentéw z ciezkimi zakazeniami nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
produktem Tecfidera do czasu ustgpienia zakazenia (patrz punkt Dziatania niepozadane w ChPL). Rozpoczecie leczenia Leczenie produktem
Tecfidera nalezy wtgcza¢ stopniowo, aby ograniczy¢ wystepowanie nagtego zaczerwienienia skory oraz zotgdkowo-jelitowych dziatan
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niepozadanych (patrz punkt: Dawkowanie i sposéb podawania w ChPL). Zespét Fanconiego Podczas stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych fumaran dimetylu w potaczeniu z innymi estrami kwasu fumarowego zgtaszano przypadki zespotu Fanconiego. Zesp6t Fanconiego
jest zwykle przemijajacy, dlatego wazne jest jego wczesne rozpoznanie i przerwanie leczenia fumaranem dimetylu, aby zapobiec wystapieniu
zaburzen czynnosci nerek i osteomalacji. Najwazniejsze objawy to: biatkomocz, cukromocz (przy prawidtowym stezeniu glukozy we krwi),
hiperaminoacyduria i fosfaturia (moze wystepowac jednoczesnie z hipofosfatemig). Progresja moze obejmowac takie objawy, jak wielomocz,
nadmierne pragnienie i ostabienie miesni proksymalnych. W rzadkich przypadkach moze rozwingc¢ sie osteomalacja hipofosfatemiczna z
niezlokalizowanym bdélem kosci, podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej w surowicy oraz ztamania zmiazdzeniowe. Co istotne, zesp6t
Fanconiego moze wystgpi¢ bez podwyzszonego poziomu kreatyniny ani niskiego wspétczynnika filtracji ktebuszkowej. W razie wystgpienia
niejednoznacznych objawdw, nalezy rozwazy¢ rozwdj zespotu Fanconiego i wykonaé odpowiednie badania. Dziatania niepozadane.
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (czestosé wystepowania 210%) u pacjentéw leczonych
fumaranem dimetylu byty nagte zaczerwienienia skory oraz zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego (tj. biegunka, nudnosci, bél brzucha, béle
w nadbrzuszu). Objawy te pojawiaty sie zwykle w poczatkowej fazie leczenia (gtéwnie w ciggu pierwszego miesigca). U pacjentow, u ktérych
wystgpito nagte zaczerwienienie skory i zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, objawy te moga pojawiac sie okresowo w trakcie leczenia produktem
Tecfidera. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia (czesto$¢ wystepowania >1%) u pacjentéw
leczonych produktem Tecfidera byty nagte zaczerwienienia skory (3%) i zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego (4%). W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, jak i bez grupy kontrolnej, produkt leczniczy Tecfidera otrzymywato tacznie 2468 pacjentéw, poddanych nastepnie
obserwacji kontrolnej przez okres do 4 lat (fgczna ekspozycja 3588 pacjentolat). Okoto 1056 pacjentow stosowato produkt leczniczy Tecfidera
przez ponad 2 lata. Obserwacje wynikajgce z badan bez grupy kontrolnej i z grupa kontrolng sg zgodne. Tabelaryczne zestawienie dziatan
niepozadanych. Dziatania niepozadane, ktdre byty czesciej zgtaszane przez pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Tecfidera niz pacjentéw
otrzymujgcych placebo, przedstawiono w tabeli ponizej. Dane pochodza z dwéch kluczowych badan klinicznych fazy 3., prowadzonych z
kontrolg placebo metodg podwadjnie Slepej préby, z udziatem w sumie 1529 pacjentéw leczonych produktem Tecfidera przez okres do 24
miesiecy (taczna ekspozycja 2371 pacjentolat) (patrz punkt: Wtasciwosci farmakodynamiczne w ChPL). Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
dziatan przedstawiona w tabeli ponizej oparta jest na danych pochodzacych od 769 pacjentéw leczonych produktem Tecfidera w dawce 240 mg
dwa razy dziennie oraz 771 pacjentéw otrzymujgcych placebo. Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminologig MedDRA oraz
klasyfikacja uktadéw i narzadéw. Czestosé wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono zgodnie z ponizsza klasyfikacja: Bardzo czesto
(>1/10); Czesto (21/100 do <1/10); Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); Rzadko (>1/10 000 do <1/1000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Dziatanie niepozadane

Kategoria czestosci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie zotadka i jelit Czesto
Postepujaca leukoencefalopatia ogniskowa Nieznana
Pétpasiect Nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Limfopenia Czesto
Leukopenia Czesto

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Trombocytopenia
Nadwrazliwosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Anafilaksja* Nieznana
Duszno$¢! Nieznana
Hipoksja! Nieznana
Niedoci$nienie tetnicze! Nieznana
Obrzek naczyniowo-ruchowy?! Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Uczucie pieczenia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nagte zaczerwienienie skory Bardzo czesto
Uderzenia goraca Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo czesto
Béle w nadbrzuszu Bardzo czesto
Bol brzucha Bardzo czesto
Wymioty Czesto
Niestrawnos¢ Czesto
Zapalenie zotadka Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto
Zaburzenia watroby i drég z6tciowych Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy Czesto
asparaginowej
Zwiekszona aktywno$¢é aminotransferazy alaninowej Czesto
Polekowe uszkodzenie watroby?* Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Swiad Czesto
Wysypka Czesto
Rumien Czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych Biatkomocz Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania | Uczucie gorgca Czesto
Badania diagnostyczne Obecnos¢ ciat ketonowych w moczu Bardzo czesto
Obecnosé¢ albuminy w moczu Czesto
Zwiekszone stezenie aminotransferazy asparaginowej Czesto
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Zwiekszone stezenie aminotransferazy alaninowej Czesto

Zmniejszenie liczby biatych krwinek Czesto

! Dziatania niepozgdane obserwowane wytqczenie w okresie po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych: Nagfe zaczerwienienie skéry. W badaniach kontrolowanych placebo czestos¢ nagtego zaczerwienienia
skory (34% w poréwnaniu do 4%) oraz uderzen goraca (7% w poréwnaniu do 2%) byta wieksza u pacjentdéw przyjmujacych produkt leczniczy
Tecfidera niz placebo. Objaw ten opisywany jest zwykle jako nagte zaczerwienienie skory lub uderzenia goraca, ale moze obejmowac takze inne
reakcje (np. uczucie goraca, zaczerwienienie, $wiad i uczucie pieczenia skory). Zdarzenia te pojawiaty sie zwykle na poczatku leczenia (gtéwnie
w pierwszym miesigcu). U pacjentéw, w ktdrych tak sie stato, nagte zaczerwienienie skory moze powtarzac sie okresowo w trakcie leczenia
produktem Tecfidera. U wiekszosci pacjentéw z nagtym zaczerwieniem skory nasilenie takiej reakcji byto fagodne lub umiarkowane. tacznie 3%
pacjentéw leczonych produktem Tecfidera przerwato leczenie z powodu nagtego zaczerwienienia skdry. Czestos$¢ wystepowania nagtego
zaczerwienienia skdry o ciezkim nasileniu, ktére moze przejawiac sie w postaci uogélnionego rumienia, wysypki i (lub) $wigdu, obserwowano u
mniej niz 1% pacjentéw leczonych produktem Tecfidera (patrz punkty: Dawkowanie i sposéb podawania; Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania; Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji w ChPL). Zaburzenia zotqdka i jelit.
Czesto$¢ wystepowania zdarzen ze strony uktadu pokarmowego [np. biegunka (14% w poréwnaniu do 10%), nudnosci (12% w poréwnaniu do
9%), béle w nadbrzuszu (10 w poréwnaniu do 6%), bdl brzucha (9% w poréwnaniu do 4%), wymioty (8% w poréwnaniu do 5%) oraz
niestrawnosc¢ (5% w poréwnaniu do 3%)] byta wieksza u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Tecfidera niz u pacjentéw otrzymujacych
placebo. Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego pojawiaty sie zwykle na poczatku leczenia (gtéwnie w pierwszym miesigcu). U pacjentéw, u
ktérych wystepujg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, objawy te moga pojawiac sie okresowo w trakcie leczenia produktem Tecfidera.
U wiekszosci pacjentow z objawami ze strony uktadu pokarmowego ich nasilenie byto tagodne lub umiarkowane. Cztery procent (4%) pacjentéw
leczonych produktem Tecfidera przerwato leczenie z powodu zaburzen ze strony uktadu pokarmowego. Ciezkie zaburzenia ze strony uktadu
pokarmowego, facznie z zapaleniem zotgdka i jelit oraz zapaleniem zotgdka, obserwowano u 1% pacjentéw leczonych produktem Tecfidera
(patrz punkt: Dawkowanie i sposéb podawania w ChPL). Czynnos¢ watroby. Z danych uzyskanych w badaniach kontrolowanych placebo wynika,
e u wiekszosci pacjentdéw z podwyzszonymi stezeniami transaminaz watrobowych wartosci te byty <3 razy wieksze niz gérna granica normy.
Zwiekszong czestos$¢ wystepowania podwyzszonego stezenia transaminaz watrobowych u pacjentéw leczonych produktem Tecfidera niz w
grupie placebo obserwowano gtéwnie w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia. Zwiekszone 23 razy gérna granica normy stezenia
aminotransferazy alaninowej i asparaginowej zaobserwowano u, odpowiednio, 5% i 2% pacjentdw otrzymujacych placebo oraz u 6% i 2%
pacjentéw leczonych produktem Tecfidera. W zwigzku ze zwiekszonym stezeniem transaminaz leczenie przerwano w mniej niz 1% przypadkow,
podobnie u pacjentéw leczonych produktem Tecfidera, jak i pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniach kontrolowanych placebo nie
obserwowano réwnoczesnego zwiekszenia aktywnosci transaminaz 23-krotnej wartosci GGN ani stezenia bilirubiny catkowitej >2-krotnej
wartosci GGN. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych i przypadki
polekowego uszkodzenia watroby (réwnoczesne zwiekszenie stezenia transaminaz 23-krotnie przekroczona GGN oraz stezenia bilirubiny
catkowitej >2-krotnie przekroczona GGN) w nastepstwie podania produktu leczniczego Tecfidera, ktére ustapity po przerwaniu leczenia.
Limfopenia. W badaniach kontrolowanych placebo wiekszo$¢ pacjentdw (>98%) miata prawidtowa liczbe limfocytow przed rozpoczeciem
leczenia. Po rozpoczeciu leczenia produktem Tecfidera Srednia liczba limfocytéw zmniejszata sie w ciggu pierwszego roku, osiggajgc nastepnie
plateau. Ogdlnie, liczba limfocytéw zmniejszata sie o okoto 30% w poréwnaniu do wartosci wyjéciowej. Srednia i mediana liczby limfocytéw
pozostawaty w zakresie wartosci prawidtowych. Liczbe limfocytéw <0,5 x 10°/I stwierdzano u <1% pacjentéw przyjmujgcych placebo i u 6%
pacjentéw leczonych produktem Tecfidera. Liczbe limfocytow <0,2 x 10%/1 wykryto u 1 pacjenta leczonego produktem Tecfidera. Takiej wartosci
nie zaobserwowano u ani jednego pacjenta z grupy przyjmujacej placebo. W badaniach klinicznych (zaréwno kontrolowanych jak i
niekontrolowanych) u 41% pacjentéw leczonych produktem Tecfidera wystepowata limfopenia (zdefiniowana w tych badaniach jako liczba
limfocytéw <0,91 x 10°%/1). tagodna limfopenie (liczby limfocytéw >0,8 x 10%/1i <0,91 x 10°/1) zaobserwowano u 28% pacjentéw; umiarkowang
limfopenie (liczby limfocytéw >0,5 x 10°/I i <0,8 x 10%/I) utrzymujaca sie przez co najmniej sze$¢ miesiecy zaobserwowano u 10% pacjentow;
ciezka limfopenie (liczba limfocytéw <0,5 x 10°/) utrzymujaca sie przez co najmniej sze$¢ miesiecy zaobserwowano u 2% pacjentéw. W grupie z
ciezka limfopenig wiekszo$¢ stwierdzanych wartosci liczbowych limfocytéw pozostawata <0,5 x 10%/I podczas kontynuacji leczenia.

Ponadto, po 48 tygodniach terapii produktem leczniczym Tecfidera w ramach niekontrolowanego, prospektywnego badania porejestracyjnego
(n=185) u maksymalnie 37% i 6% pacjentéw stwierdzono, odpowiednio, umiarkowane (0,2 x 10%/I do <0,4 x 10%/I) lub istotne (<0,2 x 10°/I)
zmniejszenie liczby limfocytéw T CD4+, przy czym czesciej wystepowat spadek limfocytéw T CD8+, do poziomu <0,2 x 10%/1i <0,1 x 10%/I u

maksymalnie, odpowiednio, 59% i 25% pacjentéw. Zakazenia, w tym PML i zakazenia oportunistyczne. Zgtaszano przypadki zakazenia wirusem
Johna-Cunninghama (JCV) powodujgcego postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie (PML) w zwigzku ze stosowaniem produktu
leczniczego Tecfidera (patrz punkt Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania w ChPL). PML moze prowadzi¢ do zgonu lub
ciezkiej niepetnosprawnosci. W jednym z badan klinicznych u jednego pacjenta przyjmujgcego produkt leczniczy Tecfidera wystgpita zakoriczona
zgonem PML w przebiegu cigzkiej i dtugotrwatej limfopenii (liczby limfocytdw przewaznie <0,5 x 10%/I przez 3,5 roku). Po wprowadzeniu do
obrotu PML wystgpita tez w przebiegu umiarkowanej i tagodnej limfopenii (>0,5 x 10°/l do < DGN wedtug zakresu referencyjnego okreslonego
przez lokalne laboratorium). U kilku pacjentéw z PML, u ktérych oznaczono liczbe podtypéw limfocytéw T w momencie rozpoznania PML,
stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytéw T CD8+ do poziomu <0,1 x 10%/I, a redukcja liczby limfocytéw T CD4+ byta zréznicowana (od <0,05
do 0,5 x 10%/1) i §cislej skorelowana z ogélnym stopniem nasilenia limfopenii (<0,5 x 10°/I do <DGN). W efekcie u tych pacjentéw wystepowat
podwyzszony stosunek limfocytéw CD4+/CD8+. Dtugotrwata umiarkowana lub ciezka limfopenia zwieksza ryzyko wystgpienia PML w zwigzku ze
stosowaniem produktu leczniczego Tecfidera. Jednak PML wystepowata tez u pacjentéw z tagodng limfopenia. Ponadto wiekszos$¢ przypadkdéw
PML po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wystepowata u pacjentéw w wieku >50 lat. W zwigzku ze stosowaniem produktu
Tecfidera zgtaszano przypadki zakazenia pdétpascem. Podczas trwajgcego dtugoterminowego badania uzupetniajgcego, w ktérym 1736
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym jest leczonych produktem Tecfidera, okoto 5% z nich zgtosito co najmniej jedno zdarzenie zachorowania
na potpasiec o nasileniu przewaznie tagodnym lub umiarkowanym. U wiekszosci pacjentéw, wtaczajac tych, u ktérych wystapito ciezkie
zakazenie potpascem, liczba limfocytow byta wyzsza niz dolna granica normy. U wiekszosci chorych ze wspotistniejgcymi liczbami limfocytow
ponizej wartosci DGN limfopenie sklasyfikowano jako umiarkowang lub ciezka. Po wprowadzeniu do obrotu wiekszo$¢ przypadkéw zakazenia
pétpascem stanowity przypadki nieuznane za ciezkie, ktdre ustgpity po zastosowaniu leczenia. Istnieja ograniczone dane na temat bezwzgledne;j
liczby limfocytéw (ALC) u pacjentdw z zakazeniem pétpascem z okresu po wprowadzeniu do obrotu. Jednak w momencie zgtaszania u
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wiekszosci pacjentow wystepowata limfopenia umiarkowana (od <0,8 x 10°%/I do 0,5 x 10°%/1) lub ciezka (od <0,5 x 10°/I do 0,2 x 10%/I) (patrz
punkt Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania w ChPL). Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. W badaniach
kontrolowanych placebo stezenie ciat ketonowych w moczu (1+ lub wiecej) byto wieksze u pacjentéw leczonych produktem Tecfidera (45%) w
poréwnaniu do placebo (10%). W badaniach klinicznych nie zaobserwowano niepozadanych nastepstw klinicznych. Stezenia 1,25-
dihydroksywitaminy D zmniejszaty sie u pacjentéw leczonych produktem Tecfidera bardziej niz w grupie placebo (procentowa mediana
zmniejszenia stezenia po 2 latach w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita odpowiednio 25% do 15%), natomiast stezenia parathormonu
(PTH) zwiekszaty sie bardziej u pacjentéw leczonych produktem Tecfidera w poréwnaniu do placebo (procentowa mediana zwiekszenia stezenia
po 2 latach w stosunku do wartosci wyjéciowej wynosita odpowiednio 29% do 15%). Srednie wartosci dla obu parametréw utrzymywaty sie w
granicach normy. W ciggu pierwszych dwdch miesiecy leczenia obserwowano przemijajacy wzrost Sredniej liczby granulocytow
kwasochtonnych. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Tecfidera u dzieci i mtodziezy

w wieku ponizej 18 lat. W niewielkim, 24-tygodniowym, otwartym, niekontrolowanym badaniu z udziatem mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) (120 mg dwa razy na dobe przez 7 dni, a nastepnie 240 mg dwa razy na dobe przez
pozostaty czas leczenia; grupa badana pod katem bezpieczenstwa, n=22), po ktérym nastapito 96-tygodniowe badanie uzupetniajace (240 mg
dwa razy na dobe; grupa badana pod katem bezpieczenstwa, n=20), profil bezpieczeristwa wydawat sie podobny do obserwowanego u
pacjentéw dorostych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatann Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdédw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C PL-02 222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozagdane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Numery
pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/13/837/001; EU/1/13/837/002; EU/1/13/837/003. Kategoria dostepnosci: lek wydawany z
przepisu lekarza - Rp. Podmiot odpowiedzialny: Biogen Netherlands B.V., Prins Mauritslaan 13, 1171 LP Badhoevedorp, Holandia. Przed
przepisaniem leku nalezy zapoznac sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego dostepng na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
(EMA) http://www.ema.europa.eu/. Informacji medycznej udziela: Biogen Poland Sp. z 0. 0., ul. Salsy 2, 02-823 Warszawa, tel: 22 351 51 00.
Odptatnosé dla pacjenta: produkt bezptatny, refundowany w ramach programu lekowego: , Leczenie stwardnienia rozsianego”. Urzedowa cena
zbytu: 1021,68 PLN brutto — Tecfidera 120 mg oraz 4086,72 PLN brutto — Tecfidera 240 mg. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia
2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 wrzesnia 2021 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2021.65).

Zgtaszanie dziatan niepozadanych: safetypl@biogen.com, tel. 22 351 51 31. Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki
Produktu Leczniczego: 11/2020.
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