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NOWE DANE WSKAZUJA NA SILNE, DEUGOTRWALE DZIA¥ ANIE LEKU
TECFIDERA® (FUMARANU DIMETYLU) U PACJENTOW Z NOWO
ZDIAGNOZOWANYM I WCZESNYM STWARDNIENIEM ROZSIANYM

— Lek TECFIDERA istotnie zmniejszat aktywnosc¢ zapalnq choroby w przebiegu SM -

— Wykazano dtugotrwatq skutecznosc i bezpieczenstwo leku TECFIDERA na podstawie danych
pochodzqcych z szescioletniej obserwacji pacjentow w ramach badania ENDORSE -

Cambridge, Massachusetts, Stany Zjednoczone — 12 pazdziernika 2015 r. —Biogen
(NASDAQ: BIIB) przedstawita podczas XXXI Kongresu Europejskiego Komitetu na rzez
Leczenia i Badan w Stwardnieniu Rozsianym (ECTRIMS) w Barcelonie, w Hiszpanii (w dniach
7 - 10 pazdziernika) nowe dane, ktére dodatkowo potwierdza udowodniong skutecznosc¢ i dobrze
poznany profil bezpieczenistwa leku TECFIDERA® (fumaranu dimetylu) w szerokiej grupie
pacjentOw z postacia rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (RRMS). Omawiane dane
wskazuja, ze lek TECFIDERA istotnie zmniejsza liczbe rzutéw stwardnienia rozsianego (SM)
oraz opOznia postep niepetnosprawnosci u pacjentow ze nowo zdiagnozowana chorobg oraz u
pacjentow z choroba na wczesnym etapie rozwoju; to dzialanie utrzymywalo sie w okresie
szeSciu lat obserwacji.

W trakcie Kongresu ECTRIMS zostaly takze przedstawione nowe dane dotyczace analizy post-
hoc, w ktorej lek TECFIDERA istotnie zmniejszal kluczowe zapalne parametry choroby w
poréwnaniu z octanem glatirameru (GA)', a w oddzielnej analizie wykazano korzystny stosunek
korzysci do ryzyka dla leku TECFIDERA w trakcie szescioletniej obserwacji w ramach badania
ENDORSE.

»Wykazano, Ze stosowanie silnej, skutecznej terapii na wczesnym etapie rozwoju choroby, w
przypadku rozpoczecia leczenia przed wystgpieniem postepu SM i wywolaniem
nieodwracalnych uszkodzen, prowadzi do poprawy odleglego rokowania pacjentéw,” powiedziat
profesor Ralf Gold, kierownik Oddzialu Neurologii w Szpitalu Sw. Jézefa/Uniwersytetu Ruhry
w Bochum. ,,Wyniki przedstawione w trakcie Kongresu ECTRIMS wskazuja, Ze pacjenci, ktorzy
w momencie rozpoczecia leczenia lekiem TECFIDERA znajdowali sie na wczesnym etapie
rozwoju choroby, uzyskali istotne zmniejszenie czestosci wystepowania rzutéw choroby i
postepu niepelnosprawnosci wraz z uptywem czasu, w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo.”



Wysoka skutecznos¢ u pacjentow z SM na wczesnym etapie rozwoju

Analiza badan fazy 3, DEFINE i CONFIRM, wskazuje, ze lek TECFIDERA wywiera istotny
wplyw na parametry kliniczne u pacjentow z RRMS, ktdrzy rozpoczeli leczenie na wczesnym
etapie rozwoju choroby, co zdefiniowanojako wyjSciowy wynik w rozszerzonej skali
niepelnosprawnosci ruchowej (EDSS) <2,0 (wskazujacy na minimalng niepelnosprawnosc¢ lub
brak niepelnosprawnos$ci). W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, u pacjentéw
leczonych lekiem TECFIDERA doszto do zmniejszenia rocznego wskaznika czestosci rzutow
choroby (ARR) o 63% (p<0,0001) oraz do zmniejszenia ryzyka potwierdzonej, 12-tygodniowej
progresji niepelnosprawnosci o 40% (p=0,0066).

Zmniejszenie parametrow zapalnych choroby

Analiza post-hoc podgrupy pacjentow uczestniczacych w badaniach obrazowych metoda
rezonansu magnetycznego (MRI) z badania fazy 3 CONFIRM wykazala, ze lek TECFIDERA
istotnie zmniejszal kluczowe zapalne parametry choroby w poréwnaniu z GA (20 mg w postaci
podskornych wstrzyknie¢ raz na dobe). W badaniu CONFIRM, w ktéorym poréwnywano lek
TECFIDERA z placebo, byla takze grupa porwnawcza, w ktorej porownywano GA i placebo.

W tej analizie aktywnos$¢ zapalng choroby mierzono z uzyciem nowego zlozonego punktu
koncowego, ktéry obejmowal obecnos¢ rzutow choroby, zmian ulegajacych wzmocnieniu po
podaniu gadolinu (Gd+) oraz nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazach T2-zaleznych.
Zdarzenie definiowano jako rzut choroby, obecno$¢ zmiany Gd+ lub nowej/powiekszajacej sie
zmiany w obrazach T2-zaleznych w okreSlonym przedziale czasowym, w okresie dwoch lat
(tygodnie 0-24, 24-48 lub 48-96). Uznawano, Ze u pacjenta nie wystepowala aktywnosc
zapalna choroby, jesli w danym przedziale czasowym i w poprzednich przedziatach czasowych
nie stwierdzano zdarzenia. Pacjentdbw oceniano w kierunku aktywnosci zapalnej choroby przez
caly czas utrzymywania sie zagrozenia aktywnoscia choroby.

Uzyskane wyniki wskazuja, Zze u wiekszego odsetka pacjentow leczonych lekiem TECFIDERA
nie wystepowata aktywnosc¢ zapalna choroby we wszystkich przedziatach czasowych, w okresie
dwdch lat obserwacji:
® 36% pacjentow w grupie leku TECFIDERA w poréwnaniu z 29% pacjentami w grupie
GA w tygodniach 0 - 24
e 34% pacjentow w grupie leku TECFIDERA w porownaniu z 23% pacjentami w grupie
GA w tygodniach 24 - 48
® 21% pacjentéw w grupie leku TECFIDERA w poréwnaniu z 16% pacjentami w grupie
GA w tygodniach 48 - 96

Catkowity hazard wzgledny (HW) (95% przedziat ufnosci [CI] dla leku TECFIDERA w
porownaniu z GA wynosit 0,77 (0,59-0,99; p=0,0446), a catkowity HR (95% CI) dla leku
TECFIDERA w poréwnaniu z placebo byt réwny 0,60 (0,46-0,79; p=0,0002).

,Dane w dalszym ciggu wskazuja, ze lek TECFIDERA zmniejsza niepelnosprawnosc i liczbe
rzutdbw choroby na wczesnym etapie rozwoju choroby - a to oznacza, Ze moze poméc w
zwolnieniu progresji tej okaleczajacej choroby, co ma szczegdlnie duze znaczenie u pacjentéw ze
nowo zdiagnozowana choroba i bedacych na wczesnym etapie jej rozwoju,” powiedzial dr.
Gilmore O’Neill, wiceprezes Dzialu badan i rozwoju w stwardnieniu rozsianym w firmie



Biogen. ,,Obecnie dysponujemy danymi klinicznymi z ponad szeScioletniego okresu obserwacji,
potwierdzajacymi silng, trwalg skuteczno$¢ oraz dobrze poznany profil bezpieczenstwa leku
TECFIDERA; ten lek byt stosowany przez ponad 170 000 pacjentéw na catym Swiecie, co
czyni go najczesciej przepisywanym doustnym lekiem na SM na Swiecie”.

Trwata dlugoterminowa skutecznos¢ i dobrze scharakteryzowane bezpieczeristwo

Uaktualnione dane dotyczace szeScioletniej obserwacji w ramach zintegrowanej analizy post-hoc
badan fazy 3 DEFINE, CONFIRM i ENDORSE wskazuja, ze dlugotrwale leczenie lekiem
TECFIDERA prowadzilo do uzyskania silnego i trwatego wplywu na czestos¢ wystepowania
rzutébw choroby i progresje niesprawnosci u pacjentéw z nowo zdiagnozowang choroba (co
definiowano jako pacjentéw, u ktérych SM rozpoznano w okresie jednego roku przed
wlaczeniem do badania DEFINE lub CONFIRM, przy braku wczesniejszego leczenia lub przy
wczesniejszym leczeniu samymi kortykosteroidami).

W trakcie szeSciu lat trwania badania (dwoch lat w badaniach DEFINE i CONFIRM oraz
czterech lat w nastepczym badaniu ENDORSE), wskaznik ARR u pacjentéw, ktérzy rozpoczeli
leczenie lekiem TECFIDERA na poczatku badania (n=85) utrzymywat sie na niskim poziomie
0,14 (0,10-0,19). U pacjentow, ktorych przestawiono z placebo na lek TECFIDERA, wskaznik
ARR uleg} istotnemu obnizeniu z 0,26 (0,18-0,37) w okresie stosowania placebo (rok zerowy do
drugiego) do 0,10 (0,06-0,16) w okresie stosowania leku TECFIDERA (rok trzeci do szostego),
co odpowiada 61% redukcji ryzyka.

Odsetek pacjentow z potwierdzong nieprawnoscia w okresie 24 tygodni po szesSciu latach
leczenia lekiem TECFIDERA byl rowny 15,7 procent w poréwnaniu z 24,3 procentami u
pacjentow, u ktérych wiaczono leczenie lekiem TECFIDERA w trzecim roku badania. To
odpowiada 49% redukcji ryzyka niesprawnosci (p=0,0397) w szostym roku u pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli leczenie lekiem TECFIDERA od poczatku udzialu w badaniu w poréwnaniu z
pacjentami, ktorzy rozpoczeli leczenie po dwdch latach otrzymywania placebo.

Dodatkowe wyniki badania przedtuzonego ENDORSE wskazuja, ze korzystny og6lny stosunek
korzysci do ryzyka leku TECFIDERA utrzymywal sie na stalym poziomie u wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie, w tym u pacjentéw leczonych przez okres do o$miu lat.

Szczegotowe dane dotyczace prezentacji:

e Efficacy of Delayed-Release Dimethyl Fumarate in Early Multiple Sclerosis: Post-Hoc
Analysis of the Phase 3 DEFINE and CONFIRM Studies According to Baseline
Disability (Skuteczno$¢ preparatu fumaranu dimetylu o opdznionym uwalnianiu we
wczesnym stwardnieniu rozsianym: analiza post-hoc badan fazy 3, DEFINE i
CONFIRM, w zaleznosci od wyjSciowego poziomu niesprawnos$ci) — Plakat P565 —
czwartek, 8 pazdziernika — godz. 15:45-17:00 czasu srodkowoeuropejskiego letniego
(CEST)

e Longer-Term Follow-Up of the Efficacy of Delayed-Release Dimethyl Fumarate in
Newly Diagnosed Patients with RRMS: An Integrated Analysis of DEFINE, CONFIRM,

and ENDORSE (Dlizsza obserwacja skuteczno$ci preparatu fumaranu dimetylu o
opO0znionym uwalnianiu u pajentéw ze Swiezo rozpoznanym RRMS: zintegrowana



analiza badan DEFINE, CONFIRM i ENDORSE) — Plakat P564 — czwartek, 8
pazdziernika — godz. 15:45-17:00 czasu CEST

e Long-Term Follow-Up of the Safety of Delayed-Release Dimethyl Fumarate in RRMS:
Interim Results from the ENDORSE Extension Study (Dlugotrwala obserwacja
bezpieczenstwa preparatu fumaranu dimetylu o opdznionym uwalnianiu w RRMS:
wyniki analizy czastkowej badania przedtuzonego ENDORSE) — Plakat P544 -
czwartek, 8 pazdziernika — godz. 15:45-17:00 czasu CEST

e Efficacy of Delayed-Release Dimethyl Fumarate Versus Glatiramer Acetate on a Novel
Composite Outcome Measure of Inflammatory Disease Activity: Post-Hoc Analysis of
the CONFIRM Study (Skuteczno$¢ preparatu fumaranu dimetylu o op6Znionym
uwalnianiu w poréwnaniu z octanem glatirameru pod wzgledem wplywu na nowy
ztozony parameter aktywnos$ci zapalnej choroby: analiza post-hoc badania CONFIRM) —
Plakat P1063 — piqtek, 9 pazdziernika — godz. 15:30-17:00 czasu CEST

Informacje o badaniu ENDORSE

ENDORSE to bedace w toku, ogélnoswiatowe badanie przedtuzone fazy 3, z zaSlepieniem
dawki leku, prowadzone w celu okreSlenia bezpieczenstwa i skuteczno$ci dlugotrwatego
leczenia lekiem TECFIDERA (w dawce 240 mg, podawanej dwa razy na dobe lub trzy razy na
dobe). Do badania wlaczono 1738 pacjentow z RRMS, ktorzy ukonczyli badania DEFINE lub
CONFIRM. Pacjenci, ktérzy otrzymywali lek TECFIDERA w badaniu DEFINE lub CONFIRM,
kontynuowali otrzymywanie tej samej dawki (podawanej dwa razy na dobe lub trzy razy na
dobe) w badaniu ENDORSE. Pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymywali placebo lub GA (tylko w
badaniu CONFIRM), byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej lek
TECFIDERA dwa razy na dobe lub trzy razy na dobe. Po rejestracji dawki 240 mg podawanej
dwa razy na dobe leku TECFIDERA, wszyscy uczestnicy bioracy udzial w tym badaniu
otrzymywali lek TECFIDERA w dawce 240 mg podawanej dwa razy na dobe, z zastosowaniem
metody otwartej proby. Pacjenci uczestniczacy w badaniu ENDORSE beda obserwowani przez
okres do o$miu lat.

Pierwszorzedowym celem badania jest ocena profilu bezpieczenistwa dtugotrwale podawanego
leku TECFIDERA. Cele drugorzedowe to: ocena wplywu dlugotrwalego podawania leku
TECFIDERA na kliniczne parametry skutecznosci oraz zmiany SM w mozgu w obrazowaniu
metodg MRI oraz wptyw leku TECFIDERA na parametry jakoSci zycia.

Informacje o badaniach DEFINE i CONFIRM

Badanie DEFINE (Determination of the Efficacy and safety of oral Fumarate IN relapsing-
remitting MS, Okre$lanie skutecznosci i bezpieczenstwa fumaranu podawanego doustnie w
postaci rzutowo-remisyjnej SM) bylo ogolnoswiatowym, dwuletnim, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniem klinicznym fazy 3, prowadzonym z zastosowaniem metody
podwajnie Slepej proby, kontroli placebo i poréwnania dawek, do ktorego wiaczono ponad 1200
pacjentow z RRMS w 198 osrodkach, w 28 krajach. W tym badaniu oceniano lek TECFIDERA
(w dawce 240 mg, podawanej dwa razy na dobe lub trzy razy na dobe) w poréwnaniu z placebo.
Pierwszorzedowym celem badania bylo okreslenie, czy lek TECFIDERA jest skuteczny w
zmniejszeniu odsetka pacjentow, u ktorych wystapit rzut choroby w okresie dwoch lat
obserwacji. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly zmniejszenie: liczby nowych lub



powiekszajacych sie zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych i zmian Gd+ w ocenie
metoda MRI; wskaZznika ARR oraz progresji niesprawnosci ocenianej na podstawie skali EDSS.
Oceniano takze bezpieczenstwo i tolerancje leku TECFIDERA.

Badanie CONFIRM (COmparator and aN oral Fumarate In Relapsing-remitting MS, Lek
poréwnawczy i fumaran podawany doustnie w postaci rzutowo-remisyjnej SM) bylo
ogolnoswiatowym, dwuletnim, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym fazy
3 prowadzonym z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, kontroli placebo i por6wnania
dawek, do ktorego wiaczono ponad 1400 pacjentoéw z RRMS w 200 osrodkach w 28 krajach. W
tym badaniu poré6wnywano lek TECFIDERA (w dawce 240 mg, podawanej dwa razy na dobe
lub trzy razy na dobe) z placebo oraz uwzgledniono grupe poréwnawcza, w ktorej stosowano
octan glatirameru (GA, 20 mg we wstrzyknieciu podskérnym podawanym raz na dobe) w
porownaniu z placebo. Pierwszorzedowym celem badania bylo okre$lenie, czy lek TECFIDERA
jest skuteczny w zmniejszeniu odsetka rzutéw klinicznych choroby w okresie dwoch lat
obserwacji, w porownaniu z placebo. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly zmniejszenie
w okresie dwdch lat: liczby nowych lub powiekszajacych sie zmian hiperintensywnych w
obrazach T2-zaleznych i liczby nowych nieulegajacych wzmocnieniu zmian hipointensywnych
w obrazach T1-zaleznych (badania metoda MRI wykonywano w kohorcie o$rodkéw); odsetka
pacjentow, u ktorych wystapit rzut choroby oraz progresji niesprawnosci ocenianej na podstawie
skali EDSS. Oceniano takze bezpieczenistwo i tolerancje leku TECFIDERA.

Informacje o leku TECFIDERA®

Lek TECFIDERA to podawany doustnie preparat do leczenia postaci rzutowych SM, w tym
postaci rzutowo-remisyjnej SM, najczestszej formie SM. Lek TECFIDERA jest obecnie
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych, Unii Europejskiej, Kanadzie, Australii i Szwajcarii.
W ramach szeroko zakrojonego programu badan klinicznych oraz po dopuszczeniu do obrotu w
Stanach Zjednoczonych w marcu 2013 roku, ponad 170 000 pacjentéow bylo leczonych lekiem
TECFIDERA na catym $wiecie'.

Wykazano, ze lek TECFIDERA zmniejsza czesto$¢ wystepowania rzutéw SM, zwalnia progresje
niesprawnosci oraz liczbe zmian SM w mozgu, rownocze$nie wykazujac korzystny stosunek
korzysci do ryzyka w szerokiej grupie pacjentéw z rzutowymi postaciami SM"™. W badaniach
klinicznych najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku
TECFIDERA byly uderzenia goraca i zdarzenia ze strony przewodu pokarmowego. Inne
dziatania niepozadane obejmowaly zmniejszenie sredniej liczby limfocytow w pierwszym roku
leczenia, ktéra nastepnie osiagneta plateau. Lek TECFIDERA jest przeciwwskazany u pacjentéw
z potwierdzong nadwrazliwoscia na fumaran dimetylu lub ktérakolwiek z substancji
pomocniczych leku TECFIDERA. U pacjentow otrzymujacych lek TECFIDERA stwierdzano
rzadkie przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) w przebiegu ciezkiej
i dlugotrwatej limfopenii.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku TECFIDERA badano w duzym, ogo6lnoswiatowym
programie klinicznym, obejmujacych bedace w toku dlugotrwale badanie przedtuzone. Uwaza
sie, ze lek TECFIDERA zapewnia nowe podejscie do leczenia SM, dzieki aktywacji szlaku Nrf2,
aczkolwiek dokladny mechanizm dzialania tego leku jest nieznany. Ten szlak umozliwia



komorce obrone przed zapaleniem i stresem oksydacyjnym spowodowanym przez zaburzenia
takie jak SM.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa mozna znalez¢é w pelnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Informacje o firmie Biogen

Dzieki wiodacym badaniom naukowym i lekom, firma Biogen zajmuje sie odkrywaniem,
opracowywaniem i dostarczaniem pacjentom na calym Swiecie innowacyjnych terapii do
leczenia  choréb  neurodegeneracyjnych, zaburzen hematologicznych i  zaburzen
autoimmunologicznych. Zalozona w 1978 roku firma Biogen jest jedna z najstarszych na Swiecie
niezaleznych firm biotechnologicznych. Pacjenci na calym S$wiecie korzystaja z wiodacych
terapii stwardnienia rozsianego i innowacyjnych metod leczenia hemofilii firmy Biogen.
Informacje o produktach, komunikaty prasowe i dodatkowe informacje dotyczace firmy Biogen
mozna znaleZ¢ na stronie internetowej http://www.biogen.com.

Safe Harbor

W niniejszym komunikacie prasowym znajduja sie stwierdzenia dotyczace przysztosci, w tym
stwierdzenia dotyczace potencjalnych korzysci ze stosowania leku TECFIDERA u pacjentow ze
Swiezo rozpoznanym SM lub SM we wczesnym stadium rozwoju. Tym stwierdzeniom
dotyczacym przyszioSci moga towarzyszyC takie stowa jak ,przewidywac”, ,uwazac”,
»szacowac”, ,oczekiwac”, ,prognozowac”, ,zamierzac”, ,moze”, ,planowac”, ,beda” i inne
stowa i okreslenia o podobnym znaczeniu. Nie nalezy nadmiernie polega¢ na tych
stwierdzeniach. Proces rozwoju i komercjalizacji lekdw wiaze sie z wysokim ryzykiem i jedynie
niewielka liczba programoéw badawczych i rozwojowych prowadzi do komercjalizacji produktu.
Czynniki, ktére moga sprawi¢, ze rzeczywiste wyniki beda istotnie roznity sie od naszych
aktualnych oczekiwan, obejmuja ryzyko wystapienia nieoczekiwanych problemow w zwiazku z
dodatkowymi danymi lub analizami, ryzyko zazadania przez organy rejestracyjne dodatkowych
informacji lub badan, lub braku rejestracji, lub opdznienia rejestracji naszych potencjalnych
lekéw, lub napotkania nieprzewidzianych probleméw. Bardziej szczegétowe dane dotyczace
zagrozen i niepewnosci zwigzanych z naszym procesem rozwoju i komercjalizacji leku mozna
znalez¢ w punkcie Czynniki ryzyka naszych ostatnich raportow rocznych i kwartalnych
przestanych Komisji papierow wartoSciowych i gieldy. Te stwierdzenia opieraja sie na naszych
aktualnych przekonaniach i oczekiwaniach, i sa aktualne jedynie w dniu wydania tego
komunikatu prasowego. Nie podejmujemy zobowiazania publikacji aktualizacji zadnych
stwierdzen dotyczacych przysztosci.

HitH

TECFIDERA (fumaran dimetylu) 120 mg, kapsutki dojelitowe; 240 mg, kapsutki dojelitowe. Sktad: Kazda kapsutka
zawiera odpowiednio 120 miligraméw lub 240 miligraméw fumaranu dimetylu. Mechanizm terapeutycznego
dziatania fumaranu dimetylu w stwardnieniu rozsianym nie jest w petni poznany. Wykazano, ze zwieksza on u
pacjentéw ekspresje gendéw ochrony antyoksydacyjnej zaleznych od czynnika jadrowego Nrf2. Postad
farmaceutyczna: Zielono-biata kapsutka dojelitowa, twarda z nadrukiem ,BG-12 120mg”. Zielona kapsutka
dojelitowa, twarda, z nadrukiem ,BG-12 240mg”. Wskazania do stosowania: Tecfidera jest wskazana do
stosowania u pacjentéw dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego Dawkowanie i sposéb
podawania: Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia
rozsianego. Dawka poczatkowa wynosi 120 mg dwa razy dziennie. Po 7 dniach dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki
zalecanej, czyli 240 mg dwa razy dziennie. 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 wznowi¢ stosowanie dawki zalecanej, czyli 240 mg dwa razy
dziennie. Sposéb podawania: Podanie doustne. Kapsutki ani jej zawartosci nie nalezy kruszy¢, dzieli¢, rozpuszcza¢,



ssaC ani rozgryza¢, poniewaz powitoczka dojelitowa mikrotabletek zapobiega wystgpieniu podraznienia jelit.
Tecfidere nalezy przyjmowac z positkiem. U pacjentéw, u ktérych wystepujg dziatania niepozadane ze strony uktadu
pokarmowego lub nagte zaczerwienienie skdry, przyjmowanie produktu leczniczego Tecfidera z positkiem moze

poprawi¢ tolerancje leku. Osoby starsze: W badaniach klinicznych Tecfidere stosowano u zbyt ograniczonej liczby
pacjentéw w wieku 55 lat i starszych oraz u niewystarczajacej liczby pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, aby
ustali¢, czy reagujg oni na produkt inaczej niz mtodsi dorodli. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania substancji
czynnej, teoretycznie nie ma powodoéw, dla ktérych konieczne bytoby dostosowanie dawki u pacjentéw w podesziym
wieku. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby: Tecfidery nie badano u pacjentéw z zaburzeniami nerek
lub watroby. Kliniczne badania farmakologiczne nie wskazujg na koniecznos$¢ dostosowania dawki. Produkt nalezy
jednak stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami nerek lub watroby. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono
dotychczas bezpieczehstwa i skutecznosci stosowania Tecfidery u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 18 lat. U
dzieci w wieku ponizej 10 lat Tecfidera nie ma zastosowania w leczeniu stwardnienia rozsianego.
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Badania krwi/analizy laboratoryjne: Tecfidera moze
zmniejszad liczbe limfocytéw. Tecfidery nie badano u pacjentéw, u ktérych juz wczesniej wystepowata mata liczba
limfocytéw, a zatem u takich pacjentéw lek nalezy stosowac ostroznie. Przed rozpoczeciem leczenia Tecfiderg
nalezy wykona¢ petng morfologie krwi (nie wczesniej niz 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia). Badanie petnej
morfologii krwi powinno sie takze wykonaé po pierwszych 6 miesigcach leczenia i nastepnie co 6 do 12 miesiecy
oraz wedtug wskazan klinicznych. W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych Tecfiderg obserwowano zmiany w
wynikach badan laboratoryjnych czynnosci nerek i watroby. Kliniczne znaczenie takich zmian nie jest znane. Zaleca
sie przeprowadzac ocene czynnosci nerek (np. oznaczanie kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi oraz ogdlne
badanie moczu) oraz watroby (np. oznaczanie ALT i AST) przed rozpoczeciem leczenia, po 3 i 6 miesigcach leczenia,
nastepnie co 6 do 12 miesiecy oraz wedtug wskazah klinicznych. Ciezka czynna choroba uktadu pokarmowego:
Tecfidery nie badano u pacjentéw z ciezka czynna chorobg ukfadu pokarmowego, a zatem lek nalezy stosowacd
ostroznie w tej grupie pacjentéw. Nagte zaczerwienienie skéry stwierdzano u 34% uczestnikéw badan klinicznych
leczonych Tecfidera. U wiekszosci pacjentéw, u ktérych wystapito, objaw ten miat nasilenie tagodne lub
umiarkowane. U 3 pacjentéw sposréd 2560 uczestnikéw badan klinicznych leczonych Tecfidera wystapity silne
objawy zaczerwienienia skéry, ktére byly prawdopodobnie spowodowane reakcja nadwrazliwosci lub
rzekomoanafilaktyczng. 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.
Zakazenia:_W badaniach fazy Ill u pacjentéw leczonych Tecfiderg i u pacjentéw otrzymujgcych placebo czestos¢
wystepowania zakazen (60%vs58%) oraz ciezkich zakazen (2%vs2%) byta podobna. Nie obserwowano wiekszej
czestosci ciezkich zakazen u pacjentdw z liczbg limfocytéw <0,8 x 1091 lub <0,5 x 10%I. Podczas leczenia Tecfidera
w badaniach klinicznych nad stwardnieniem rozsianym $rednia liczba limfocytéw po uptywie roku zmniejszata sie o
okoto 30% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, a nastepnie utrzymywata sie na statym poziomie. Srednia liczba
limfocytéw pozostawata w granicach normy. Jesli u pacjenta dojdzie do ciezkiego zakazenia, nalezy rozwazy¢
czasowe wstrzymanie leczenia produktem Tecfidera, a przed wznowieniem leczenia nalezy przeprowadzi¢ ponowng
ocene korzysci i ryzyka. Pacjentom przyjmujacym produkt leczniczy Tecfidera nalezy zalecié, aby zgtaszali lekarzowi
wystgpienie objawdéw zakazenia. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem Tecfidera u pacjentéw z ciezkimi
zakazeniami, dopdki zakazenie nie ustapi.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji: U ludzi fumaran dimetylu jest w
znacznym stopniu metabolizowany przez esterazy a potem za posrednictwem cyklu kwaséw trikarboksylowych, bez
udziatu uktadu cytochromu P450. Badania in vitro blokowania i indukcji enzymu CYP, badanie p-glikoproteiny ani tez
badania wigzania fumaranu dimetylu i fumaranu monometylu z biatkami, nie wykazaty ryzyka interakcji lekowych.
W badaniach klinicznych potencjalnych interakcji z fumaranem dimetylu interferonu beta-la podawanego
domiesniowo oraz octanu glatirameru nie stwierdzono, aby zmieniaty one profil farmakokinetyczny fumaranu
dimetylu. Podczas leczenia produktem Tecfidera nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych pochodnych kwasu
fumarowego (zaréwno miejscowo, jak i uktadowo). Nie badano stosowania produktu Tecfidera w potaczeniu z lekami
przeciwnowotworowymi ani immunosupresyjnymi, a zatem nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas ich réwnoczesnego
stosowania. Réwnoczesne leczenie produktami nefrotoksycznymi (takimi jak aminoglikozydy, leki moczopedne,
niesterydowe leki przeciwzapalne i sole litu) moze zwieksza¢ ryzyko dziatahh niepozadanych ze strony nerek u
pacjentéw leczonych produktem Tecfidera. Nie badano stosowania szczepionek w trakcie leczenia produktem
Tecfidera. Stosowanie zywych szczepionek moze nies¢ za sobg zwiekszone ryzyko zakazen klinicznych, a zatem nie
nalezy podawac ich pacjentom leczonym produktem Tecfidera, chyba ze zostanie uznane, iz ryzyko wynikajace z
braku szczepienia przewyzsza ryzyko zwigzane ze szczepionka.W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw
podawanie 325 mg kwasu acetylosalicylowego bez powtoczki dojelitowej 30 minut przed podaniem produktu
leczniczego Tecfidera przez 4 dni dawkowania nie zmieniato farmakokinetycznego profilu produktu Tecfidera, ale
zmniejszato czestos¢ i nasilenie nagtego zaczerwienienia skoéry. Nie zaleca sie jednak przewlektego stosowania
kwasu acetylosalicylowego w leczeniu nagtego zaczerwienienia skéry. Spozywanie duzych ilosci nierozcieficzonych
wysokoprocentowych napojéw alkoholowych (ponad 30% alkoholu objetosciowo) moze prowadzi¢ do zwiekszenia
szybkosci rozpuszczania produktu leczniczego Tecfidera i w konsekwencji zwiekszac czestos¢ zotgdkowo -jelitowych
reakcji niepozadanych.Badania indukcji enzymu CYP in vitro nie wykazaty interakcji pomiedzy produktem
leczniczym Tecfidera a doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi. Nie przeprowadzono badan interakcji z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi in vivo. Chociaz nie oczekuje sie wystgpienia takich interakcji, nalezy podczas leczenia
produktem Tecfidera rozwazy¢ stosowanie niehormonalnych metod antykoncepcji.

Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje: Cigza: Brak danych lub ograniczone dane na temat stosowania fumaranu



dimetylu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje . Produkt leczniczy
Tecfidera nie jest zalecany do stosowania u kobiet w cigzy, Tecfidere mozna stosowad u kobiet w cigzy, wytacznie
gdy jest to wyraznie konieczne i gdy spodziewane korzysci dla matki przewyzszajg ryzyko dla ptodu. Karmienie
piersig: Nie wiadomo, czy fumaran dimetylu lub jego metabolity wydzielajg sie do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkdéw i niemowlat. Nalezy podjaé decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy leczenie
Tecfidera, biorgc pod uwage korzys¢ dla dziecka oraz korzys¢ dla matki wynikajaca z leczenia.Pfodnos¢: Brak
danych dotyczacych wptywu Tecfidery na ptodnos¢ u ludzi. Dane pochodzgce z badanh przedklinicznych nie wskazujg
na to, aby stosowanie fumaranu dimetylu zwiekszato ryzyko obnizenia ptodnosci

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn: Nie przeprowadzono badan nad
wpltywem leku TecfideRA na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozadane: Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (czestos$¢ wystepowania =10%) u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Tecfidera byly nagte zaczerwienienia skéry oraz zdarzenia ze strony ukfadu
pokarmowego (tj. biegunka, nudnosci, bdél brzucha, bdéle w nadbrzuszu). Objawy te pojawiaty sie zwykle w
poczatkowej fazie leczenia (gtéwnie w ciggu pierwszego miesigca). U pacjentéw, u ktérych wystgpito nagte
zaczerwienienie skéry i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, objawy te moga pojawial sie okresowo w trakcie leczenia
produktem Tecfidera. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia
(czestos¢ wystepowania >1%) u pacjentéw leczonych Tecfiderg byty nagte zaczerwienienia skéry (3%) i zdarzenia
ze strony uktadu pokarmowego (4%). W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, jak i bez grupy kontrolnej,
produkt leczniczy Tecfidera otrzymywato tacznie 2468 pacjentédw, poddanych nastepnie obserwacji kontrolnej przez
okres do 4 lat (taczna ekspozycja 3588 pacjentolat). Okoto 1056 pacjentéw stosowato produkt leczniczy Tecfidera
przez ponad 2 lata.

Opakowanie: Kapsutki 120mg: 14 w blistrach zamknietych folig aluminowg. Kapsutki 240mg: 56 w blistrach
zamknietych folia aluminiowg. Numer pozwolenia 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. Podmiot
odpowiedzialny: Biogen Idec Ltd, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY, Wielka
Brytania. Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, dostepng na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/. Data zatwierdzenia lub zmiany
Charakterystyki Produktu Leczniczego: 10/2014. Informacji medycznej udziela Biogen ldec Poland Sp. z o. o., ul.
Poleczki 35, 02-822 Warszawa, tel.: 48 22 351 51 00, e-mail: informacja.medyczna@biogenidec.com



http://www.ema.europa.eu/

' Octan glatirameru byt aktywnym lekiem poréwnawczym.

i Liczac tacznie pacjentéw stosujacych go po dopuszczeniu do obrotu, jak i w ramach badan klinicznych, na dzier 31
sierpnia 2015 .

I Lek TECFIDERA jest zarejestrowany w Unii Europejskiej do leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego



