3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHWUTE HA JIEKOT

1.MME HA NEK

TECFIDERA®120 mg racTpOpe3ncTEeHTHI Kancynu, TBpAW
TECFIDERA® 240 mg racTpopesucTEHTHW Kancynu, TBPAK

2.KBANUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

TECFIDERA®120 mgracTpopesucTeHTHukancynu, Tepau
Cekoja racTpopesaucTeHTHakancyna, Tepaa coapxu 120 mgaumeTun pymapar.

TECFIDERA® 240 mg racTpopesucTeHTHUkancynu, Tepau
CekojaracTpopeaucTeHTHaKancyna, Tepaa Coapxv 240mg aumeTun gymapar.

3a noTnonHaTa nUcTa Ha ekcuunueHcu, euaeteaen 6.1.
3. PAPMALIEBTCKA ®OPMA

[acTpOpesnCTEeHTHU Kancynu, TBPAW.

TECFIDERA®120 mg racTpope3nCTEeHTHU kancynu, Tepav

3eneHu 1 6enu racTpPopesnCTEHTHN Kancynu, TBpAu, ronemuta 0, co osHaka ‘BG-12 120 mg’, koja CoApPXK
MUKpoTabneTu.

TECFIDERA® 240 mg racTpopesucTeHTHUKancynu, Tepau
3eneHu racTpopesnCTeHTHI Kancynu, TBpAu, ronemuna 0, co osHaka ‘BG-12 240 mg’, Koja Coapxu

MUKpoTabneTu.
4.KNMHUYKN OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKU UHANKaALUM

TECFIDERA® e unavuuMpaHa 3a TpeTMaH Ha BO3pacHu NauyueHTu co penancupadko-peMuTeHTHa mynrunna
ckneposa (euaete Bo fenot 5.1 3a BaxHa uHopmauwja 3a nonynauuute Kaj kou He e noTepaeHa
echukacHocTa).

4.2[1o3upatbe U HauuH Ha ynoTtpeba
TpeTmaHot Tpeba Aa OTNOYHE NOA HaA30p Ha nekap Koj MMa WCKYCTBO BO TPETUPakeTo Hamyntunna
ckneposa.

[Hosupame
MoueTHaTa Aosa e 120 mg AageHa asanati Ha fAeH.Mo 7 aeHa, notpeGHO e posara Aa ce nokavysa Ao

npenopavyaHara fo3a 3a oapxysate oA 240 mg ABanati Ha AeH(BuAn Aen 4.4).

[lokonKy nauueHToT ja nponywTi posarta, He Tpeba Aa 3ema aBojHa posa. Maumwentor Tpeba Aa ja 3eme
nponywTeHara 403a, AOKOMNKy Mefy A03UTe UMa pasnuka of 4 vaca. WMHaky, naunenToT Tpeba Aa yeka Ao
cnejHara Ao3sa kora e no pacnopea.

MpuBpemeHo HamanyBate Ha aosara Ha 120 mg Asanaty Ha AeH Moxe Aa ja Hamanu nojasara Ha
UPBEHWUNO Ha NUUETO W HecakaHuTe edekT OA CTpaHa Ha racTPOMHTECTUHANHMOT CUCTEM. Bo Tek Ha 1
mecel, Tpeba aa ce npoAoMKM CO npenopavyaHara Ao3asa oapXyBake 04 240 mg agBanaTtu Ha [eH.

TECFIDERA®Tpe6a na ce 3ema co xpaHa (Buau aen 5.4 2)-Kaj oHne nauneHTy Kaj Kou e MOXHa rnojasarta Ha

[MocebHa nonynayuja

lMocmapu ocobu
KnuHuukute ctyaum co TECFIDERA® 6une co
roAvVHW U Hag, U He BKNy4Yune fosoneH 6poj Ha
Janu Tve pearvpaar pasnuyHo oj nomnagute na

uﬁﬂé‘ex. Wja Ha NauueHTu Ha BO3pacT of
Firvs wa @B3pagt’ op 65 roavHn W Hag, 3a Aa ce oapef
™ (BnAl-en 5.2). Bp3 ocHOB Ha MexaHU3MOT



Aenysatbe Ha akTUBHaTa matepuja He nocroja'r HUKaKB1 TEOPETCKU NPUYMHKU 3a Buno kakeo nogecyesamwe Ha
Aosara Kaj nocrapurte nauumeHTu.

By6pexHo u xenamanHo owmemysar-e

TECFIDERA®He e ucnutysaHa kaj nauueHTut co owrertyeate Ha Gybpeauten UpHUOT A4po6. Bpa ocHoBa Ha
KNWHUYKK bapmakonowku CTyauu, He e noTpebHO noaecysare Ha fos3arta (Buaun pen 5.2). MorpebHa e
MNPETNasnnBOCT Kora ce TpeTpaar nauueHTH Co TeXOK CTENeH Ha olwTeTyBawe Ha GyBpeanTe unu LpHUOT
Apo6 (Buaun aen 4.4).

Medujampucka nonynayuja

Ceywre He e yTBpaeHa 6e3begHocTa U eukacHoCTa Ha TECFIDERA®kaj aeua 1 agonecueHT Ha BO3pacT
oa 10 no 18 roauHu.

MopgartounTe KOW MOMEHTaNHO ce AOCTanHU Ce OnULIaHU BO Aen 4.8, 5.1 n 5.2 HO He moxe aa ce gage
npenopaka 3a fosupawe. Hema penesaHTHU noaaTtouy 3a ynotpeba Ha TECFIDERA® Kaj Aeua nomanu oa
10 roanHu BO3pacT o UHAMKALM|a Ha penancupayko-peMUTEHTHaMYNTMNNacknepoaa.

HauuH Ha agMuHucTpaumja
3a nepopanHa ynotpeba.

Kancynute Tpeba aa ce nporonTaar uenu. Kancynata unu HejauHaTa coppxuHa He cMear Aa ce KpLiar,
Aenart, pacTsopaart, LUMyKaaT unu |Bakaar 3atoa LUTO eHTepPUYHOTO 06NoXyBate Ha MUKpoTaBneTuTe ru
npeBeHnpa MPUTAHTHUTE eEKTI Ha KENYAHMUKOT.

4.3 KoHTpanHaukauum
Mpe4yBCTBUTENHOCT KOH aKTUBHaTa MaTepuja Ui KOH BUMo Koj 04 eKCUMNUeHCUTe HaBeaeHu BO AenoT 6.1,

4.4 NoceGHU MepKU HAa NPETNa3NUBOCT U NpeaynpeayBate

Kpe/naGopaTopucku Tectosu

Mpomenn BO napametpu Ha nabopaTopucku TECTOBU cesabenexanu
KajcyGjekTukonceTpeTupaHucogumeTuncymapar. OBue NpoMeHu ce oaHecyBaaT Ha Gybpeaute (Buan pen
4.8). KnuHuykuTe MMNNMKaumMi Ha oBue NPpoMeHy ce HenosHaTtu. Ce npenopavysa Aa ce Hanpasar npouexka
Ha pyHkuujaTa Ha GyBpeaute (Ha np. kpeatuHuH, BUN 1 ypuHoaHanuaa) npes oTnoyHyBame Ha TPETMaHOT,
no 3 u 6 meceun o TPETMaHOT, NOTOA Ha CeKoM 6 A0 12 MEeCeLm 1 ako e KNUHUYKK UHAUUMpPaHO.

OwretyBake Ha  uUpHMOT  fpo6  npeausBMkaHo of  ynotpeBa Ha  nek, BKNyYyBajku
nokavysateHaHuBoaTaHaxenaranHuTeeHaumm (= 3natu Hag ropHata rpaHuua Ha Hopmanata(ULN)) u
nokavysaraBoBKYNHUOTOMNMPYGUH (>2 ULN) moxe Aa ce nojaBat npu TpeTmaH coaumeTtundymapar.
Bpemeto Ha nojasyBare Moxe Aa Guae BegHalw, HEKONKY HeAenu wnu noponro. 3abenexaHo e
ncyesHyBare Ha HecakaHute peakuum no NpekuH Ha
TpeTmaHoT.CenpenopayysanpoLeHkaHacepyMckuTeaMMHoTpaHchepasm
(Hanp.anaHuHamuHoTpaHcdepasa(ALT),acnaprara,uHotpaHchepasa(AST))
MBKYNHOTOHMBOHAGUNMPYBMHNPEANOYETOKOTHATPETMAHOTU3aBPEMEHATPETMAHOT, KaKoLUTO e
KMUHUYKUMHANLMPAHO.

Kaj nauveHtn Tpetupawu co TECFIDERA® moxe aa pojae Ao nojasa HacepuosHa npojokeHa
numconenuja (suan gen 4.8).[ilumetundymaparHe e UCNUTYBaHa Kaj NAaLUMEHTU CO Npe-eranucTupaqkm HU3oK
Gpoj Ha nuMdouuT M Kora ce TpeTUpaaT oBue nauueHTM notpebGHa e npetnasnueoct. [Mpepn
OTNOYHyBakeTo Ha TpetmaHoT co TECFIDERA®, Tpeba aa ce umaaT noaatoum o4 MOMEHTanHa komnneTHa
kpBHa cnuka, Bkny4yBajkv numdount. Ako 6pojoT Ha numdounTh e Noa HopmanHa BpeaHocT, Tpeba aa ce
Hanpasu TEMenHa NpoLeHKa Ha MOXHUTE NPUYMHK NPeA NOYETOK Ha TpeTmaH co TECFIDERA®

Mo oTno4HyBare co Tepanuja Mopa fa ce npasi KOMNMeTHa KPBHA Cnuka BKy4yBajkn NMMMOLUTUHACEKOM
3 meceum. : .

MpekuHyBarweTo HaTtepanujata coTECFIDERA®kaj na
npucyTeH nogonro o 6 meceuu Tpeba aa ce pasr y;

npeucnuta BO co nauweHToT
BOKOHTEKCTHaapyruTepanesTCKUOnLMnHapacnong ’
eBanyauujaHacutenabopaTopuckium < W BU3YyernHu
ncnuTyearamoxataabugaTeknyYeHukakoaenogosatostd gfbe.AKO TPETMAHOT € NPOAOIIKEH U
nokpaj nepancteHTeH 6poj Ha numcouunTn <0.5 0L | cp/Apen BG/3roneMeHa npeTnasnmeocT (Buamn |
ucro Taka, gen 3a MMJ1).BpojoT Ha numdounTn 02 cecn S o osfapasyBare.l1o o3gpasyBare,
 BO OTCYCTBO Ha anTepHaTUBHU ONuUUK 3a Tepanm.un X @1V NOBTOPHO Aa ce 3anoyHe TpeTMaH
co TECFIDERA®unu He, nocne npeTxoaeH NpekuH, Tp p3 OCHOBa Ha KNMUHWYKa npoueHka.



Motpe6Ho e Aa ce HanpaBu NpoLEeHKa POLEeHKaHaKOPUCT / pU3NKKajnaLneHTKoU MmaaTopoj Ha nuMdoLUTK
20.5 x 10° / L n<0.8 x 10° / L nopgonrooaLlecTmeceLu.

CHuMae co MarHeTHa pesoHaHua (MP)

Mpen 3anoyvHyBake CO TPeTMaH co TECFIDERA® ocHoBHa MP Tpeba fa Guae aocranHa (Hajuecto BO pok
oa 3 Meceuu) kako pedepeHua.MotpebaTa of noHaramolHo MP ckeHuparbe Tpeba Aa Guae Bo cornacHocT
CO HauuoHanHuTe W nokanHu npenopaku. MP Busyanusauuja TpebGa fa ce cmeTa Kako 3ronemeHa
NPEeTNasnuBoCT kaj NauueHTU Kou WmaaT 3ronemeH pusuk of nojasa Ha MMJI. Bo cnyyaj Ha KIUHWYKO
comHeBatse 3a MMJ1, MP Tpeba BeaHall Aa ce HanpaBu 3a AUjarHoCTUYKKN Lienw.

MporpecueHa Myntudgokantalleykoenuedanonaruja (NMMJ)

MM HacTaHysa Bo ycnosu numdonenuja(<0.91 x 10° / L).Cnyvau Ha MMJT co aumeTun cymapat v apyru
MEAULIMHCKM NPOM3BOAN KOW COApXaT (bymapaTtit npeTexHo ce nojaBysaar BO YCNOBW Ha npoAorkeHa
cpeaHa Ao Tewka numdonennja.lMl e onopTyHUCTUYKA WHpeKkunja npeaussukaHa oA John-
Cunningham(JCV)
BUpYcKojamoxeaabuaedaranHannuaapesyntupacoTeLukanonpeyeHocT.PMLMoXeaacecny4ucamoBonpucycT
BoHaJCV Bupyc. Bo cnyuaj aa e notpe6Ho fa ce Hanpasu JCV TecTupatke, Tpeba Aa ce BHUMaBa Ha Toa
Aeka BnujaHMeTo Ha nuMdoneHujaTa Bp3 TouHocTa Ha aHTUJCV BUpYC TECT Ha aHTuTena He e ucnutyeaHa
Kaj nauweHTu TpeTupaHu coaumeTtun cymapart. Wcrtortaka, TpebagaceHanomeHeekaHeratuseHaHTJCV
BUpYC TECT Ha aHTWTena ( BO cnyyaj Ha HopmaneH 6poj Ha NUM@OLUTK) He ja UcKnyvyBa MOXHOCTa OA
noHatamoluHa nojasa Ha JCV uHdpekuuja.

Mpu npsuoT 3Hak unu cumtom Ha MMJ1, TECFIDERA®Tpeba Aa ce npekuHe U COOABETHH AWjarHoCTUYKN
esanyauuutpeba ga ce ussepar.Cumromute Ha MMJT moxar paa 6uaaTt cnuuHu co cumtomute Ha MC
penanc. TunuuHKU cumTomM nospsanu co MMJ1 ce pasnuyHKu, HanpeayBaaTt BO TeK Ha AEHOBU A0 HEAenw,
MOXe Aa BKNyYyBaaT nojasa unwv sronemexa cnabocT Ha eaHaTa CTpaHa Ha TenoTo, HECNpeTHOCT, NPOMEH!
BO BUAOT, PasMUCIyBakeTO ,MemMopujata, u opueHTauujaTa kou aosedysaar A0 30YHETOCT U NpoOMeHW BO
KapakTepor.

MpeTxoaeH TPeTMaH CoO UMyHOCYNpecuBHa U UMyHOMoAynaTopHa Tepanuja

He ce ussepeHun cTyauu 3a esanyauuja Ha edukacHocT u 6esbeaHocT Ha TECFIDERA® npu npecpnysatbe
Ha nauueHTV oA ApYrv Tepanuu 3a MoaucuLmMpaHo sabonysare Ha Tepanuja co TECFIDERA®.

BnujaHneto oA npeTxoaHa Tepanuja co WMyHOCYNpecuBM Ha pasBojoT Ha MM kaj nauneHTn Kou ce Ha
Tepanuja co AuMeTundymaparceylite He e nosHarto. Kora nauveHTn kon ynotpeGysaar apyra Tepanuja 3a
moauduumpaHo 3abonysare ce npedpnysaar Ha TECFIDERA®, nepuoaoT Ha nonypacnarawe U Ha4uHoT
Ha penyeare Ha Apyrata Tepanuja mopa Aa ce 3emar BO NpeaBuA CO LUen Aa ce cnpeyu aautuseH
UMYHONOLLKM epeKT a BO MCTO BpeMe Aa Ce MUHAMU3NPa PU3UKOT 0A peakTusaumja Ha MC.

Ce npenopadyBa fa ce Hanpasu KOMMNNETHa KpBHa Criuka npej noYeTok Ha Tepanuja co TECFIDERA®M BO
TEKOT Ha TPETMaHOT.(BUAN KpBHU / naBapaTopuckn TECTOBUrOpe)

leHepanHo MOXe Aa ce 3anoyHe co Tepanuja co TECFIDERA® BeaHalu nocne npekuHyeare Ha Tepanuja
CO UHTEpPMEPOH Unu rnaTupamep auerar.

Tewko owTeTyBamwe Ha ByGpexHara n upHoapobHara dyHkuymja
TECFIDERA®He e ucnuTyBaHa Kaj nauueHTU CO TEeLIKO owTeTyBakwe Ha GybpexHara unu upHoapobHaTa
tyHKUMja 1 nopaau Toa, noTpebHa e NPeTnasNMBoCT kaj OBUe nauneHTy (Bnav aen 4.2).

TeLuKo aKTUBHO racTPOUHTECTUHANHO 3abonyBame
TECFIDERA®He e ucnuTyBaHa Kaj NauMeHTU CO TELIKO aKTMBHO racTPOMHTECTWHanHo 3abonysate U

LipeHeetre Ha NMUeTo &Y %
Bo KNuHUYKMTE UCnUTyBama, kaj 34% oA HT fe T Tupakin\co TECFIDERA®ce nojaBuno LpeeHeete
Ha nuueto. Kaj HajronemuoT 6poj nauveH lquj KoM © 3 jaByn @og dchekT, ecpekroT 6Gun cnab unu ymepeH no
TexwuHa. MNogaTtoun oa ctyavja usseeHa\He iqpa\apyn ( yn } Ka)xyBaaT Aeka nojasarta Ha LpBeHeee

ey oA npoctarnaHanHun. Kpatok TpetMmaH o4
oxe Aa buae of KOpPUCT Kaj nauueHTtute
CTYAWN Ha 3ApaBu BONOHTEpW, nojasaTa u




Bo knuHuukuTe wucnuTyBawa, kaj 3 nauMeHTM oA BKynHo 2,560 kou 6Gune TpeTupaHn co
AMMeTUndymapaTumane CepuosHu CUMMNTOMM BO OAHOC Ha LiPBEHEEHEe Ha NULETO Kou HajBepojaTHo Gune
NpeYyBCTBUTENHOCT UnKu aHadunakotomaHu peakuun. OBue HacTaHu He Gune BUTANHO-3arpo3yBaYKW, HO
Aosene fo xocnutanusauvja. Jlekapute u nauueHtute TpeGa fa ce anapmupaar 3a oBaa MOXHOCT BO
CNy4aj Ha TeLLKW peakuuu Ha LpeeHeere Ha nuueTo (Buau aen 4.2, 4.5 n 4.8).

AHaunakTuykn peakumm

Bo noct mapkeTuHWKo cnepere npujaBeHn ce cnyyan Ha aHadunakca/aHadpunakToMaHM peakuui npu
ynotpe6a Ha TECFIDERA®. CumnTomuTe BKNyYyBaaT AuUCNHEa, XUNOKcuja, XUNOTEH3Wja, eHrnoeaem, ocun
unu yptukapuja. MexaHuamoT Ha aHacbunakca npeausBukaH o4 AUMETUNdyMapar € HenoaHar. Peakuuute
06u14Ho ce jaByBaaT no npeata 403a, HO UCTO Taka MOXe fja ce nojasar Bo 6UNo koe BpeMe oA TPETMaHOT, U
MoXe Aa Gugat cepuosHM W onacHu no xmeoT. MauueHTuTe TpeGa fa ce coseTyBaaT fga npekuHaT co
ynotpe6a Ha TECFIDERA® 1 aa 6apaat utHa MeauLMHCKa NOMOLL AOKONKY MMAaT 3HaLMW UM CUMATOMU Ha
aHacunakca. TpeTmaHoT He TpebGa NOBTOPHO Aa ce 3anoyHysa (suau [len 4.8).

NHdbekumm

Bo dhasa Il nnauebo-koHTponMpaHn CTyauM, MHUMAEHUaTa Ha WHpekumn (60% vs 58%) U CepuosHu
nHopekuum (2% vs 2%) Gune cnuyHm Kaj nauveHTute Tpetupanu co TECFIDERA®unu nnaue6o, coonseTHo.

Cenak nopagu umyHomoaynatophute csojctBa HaTECFIDERA®, ako kaj nauveHToT ce passue cepuosHa
nHbekuvja, TpeGa Aa ce pasmucnu 3a NpekuH Ha TpeTmaHot co TECFIDERA®M nosTopHo aa ce pasmucnu
3a KOpuUCTa W pU3UKOT npea MNOBTOPHOTO OTNOYHyBake Ha Tepanujarta. [lauueHTuTe Kou npumaar
TECFIDERA®Tpe6a aa ce MHCTpyupaaTt ga My rv npujaByeaat Ha nekapoT CUMNTOMUTE Ha WUHMEKUUMU.
MauneHTuTe co cepuosHu WHdekuun He Tpeba Aa ro oTnouHaT TpetmaHoT co TECFIDERA®ce popeka
MH(eKUmjaTa(umTe) He ce paspeLueHm.

He noctoena sronemeHa vHUMAEHUA Ha CEpUO3HW MHMEKUUW Kaj naumeHTuTe co 6poj Ha NUMbOUUTH
<0.8x10%L wnu <0.5x10%L (euan pen 4.8). Ako nekyeaweto co TECFIDERA® e npopgomkeHo U BO
NPUCYCTBO Ha yMepeHa A0 Cepuo3Ha NpofonkeHa NUMOoneHnja, pUankoT of onypTYHUCTUYKA UHeKUuja
BKknydyysajku 1 NMMJ1 He moxe fa ce ucknyuu ( Buav aen 4.4 so genot MMIN).

Xepnec 3ocTep uHdekuum

3a Bpeme Ha ynotpe6ata Ha TECFIDERA®npujaeHn ce cnyyau Ha xepnec 3octep. Moronemuot 6poj oA
cnyyYaute He Gune of cepuosHa NpUpoAa, HO NpUjaBeHN Ce U CePUO3HM Cryyaun Kako AecemuHupaH obnuk
Ha Xepnec 30CTep, Xepnec 30CTep BO OYW, Xepnec 30CTep BO YylUM, Xepnec 30CTep WHMEeKuun Ha
HEBPOMNOLUKUOT CUCTEM, MEHUHroeHuedanuTuc npeausBukaH Of Xepnec 30CTep U MEHWHrOMWUENWUTUC
npeausenkaH oA xepnec soctep. OBue HacTaHu MOXar Aa ce nojasaT BO GUNO KOj Nnepuos of TPETMaHoT.
MauuenTute ko ynotpebysaar TECFIDERA®Tpe6a aa BHMMaBaaT Ha nojaBata Ha 3HaUM U CUMNTOMM Ha
Xxepnec 3octep, 0COGEHO ako WCTOBPEMeHO e MpucyTHa u numdouuTtonenuja. Bo cnyyaj Ha nojaea Ha
xepnec 3octep, notpebHO € Aa ce NpUMeHU cooasBeTHata Tepanuja. Kaj nauveHTUTe CO cepuosHa
nHekumja Ha xepnec 3ocTep noTpebGHO e Aa ce pasrneaa MOXHOCTa Of NpeKuHyBare Ha TPeTMaHoT COo
TECFIDERA®ce nopeka nHdekumjaTa He ce nosneyu (suaete gen 4.8)

MoyeTok Ha TpeTMaHoT
TpeTtmaHot co TECFIDERA® Tpe6a ga 3anoyHe NocTeneHo co Uen ga ce Hamanu nojaeata Ha LpBEHWNO 1
racTPOMHTECTUHANHU HecakaHu peakuuu (Bnav aen 4.2).

PaHKOHUEBCUHAPOM
MpujaBeHn ce cnyyan Ha PaHKOHMEB CUMHAPOM KOW Ce MOBp3aHW CO NpuMeHaTa Ha NeKkoBU KOW coapar

AumeTundymapar Bo koMBuHaumja co Apyru ecTpu Ha cdymapaTHa kucenuHa. PaHoTo aujarHocTuumpare
Ha PaHKOHMEBMOT CUHAPOM U NPekuHyBawe Ha Tepanujata co AUMeTUNdyMapar ce BaXHu 3a cnpevyBae
Ha nojaBa Ha peHanHo HapywyBawe W ocTeomanauuwja, Ougejky OBOj CUHAPOM 4YecTo e
peBep3nbuneH.Herosute HajBaXxHn 3HaUW ce: NPoTeunHypuja, rmuko3ypuja(co HoOpManHo HUBO Ha Lwekep BO
KpBTa), XunepamuHoauuaypuwja u cocdatypuja(Moxe Aa e NpucyTHa 3aeaHo Co xunodocdartemuja).
Mporpecujata Moxe Aa BKIYYM W CUMNTOMM Kako LUTO ce nonuypuja, nonuauncuja v cnaboct Ha
npokcumanHuTe Myckynu. Bo peTku cnyvau moxe Aa-—Ce=[moj xunodgocpaTemmyHaocTteomanauuja co

s Ma - pocartasza BO CEPYMOT U CTpec Ha
MoXe Aa ce nojasn U 6e3 nokayeHu
A Tpauuja. Bo cnyyaj Ha nojaea Ha
j8sa Ha daHKoHMEeB CMHAPOM W Aa ce

HejacHn cumnTomu, notpebHo e fa ce paarsfeh
HanpaeaTt cooABeTHUTE ucnuTyeatsa.

4.5 NHTepakumm
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nopagu Toa, notpebHa e npeTrnasnuBoCT Mpu UCTOBpPEeMeHa agMuHUCTpaunja. Bo KMWHWYKKM CTyauMM Ha
MynTUNNa ckneposa, WUCTOBpeMeH TpeTMaH Ha penancute co KpaTKoTpaeH pexuM CO WHTpaBEHCKU
KOPTUKOCTEPOUAN HE 6un npocneaeH co KIMHUYKN peneBaHTHO 3ronemysare Ha nHdekuujara.

3a Bpeme Ha Tepanuja co TECFIDERA®Tpe6a aa ce 3eme BO npeasuanUCToBpemMeHa ynotpeba Ha Hexusi
BaKLMHUCNOPEAHaLMOHanHUTennaHoB13asakumHaumja. Bo knuHudka cTyanja koja Bknydysana 71 nauuneHT
CO penancupayko-peMUTeHTHaMynTunnackneposa, nauveHTn kou ynotpeGysane TECFIDERA®240
mgasanaTuaHeBHoHajmanky 6 meceun (n = 38) unu He-nerunupaHuuHTEpdepoHnHajmanky 3 meceuu (n =
33),40CTUrHane Crnopeanve WMyHONOLWKMOAroBop(AeduHUpaHkako = 2 naTunoronemoATUTapoTnpea U

TUTapOTNOCT-BakUnHaLwja) co TeTaHyc TOKCOWA,
(NoBnNeYeHaHTUreH)MKOHyrpaHameHHrokokHaralinonncaxapuaHaeakuyntia

(HeoaHTUreH),A0AekanMyHMOTOArOBOPHapasnuyHucepoTuna Ha HEKOHjyrnpaH 23
BaneHTHanHeyMoKoKHanonucaxapuaHa BakuyuHa(T-
KNeToYeHHe3aBNUCEeHaHTUreH)BapupaBoaBeTerpyninHaTpeTMaH. Mos3uTMBEHMMYHOMNOLWKNOAroBOPAE(PUHUPaHK
ako 2 4 naTusronemex TUTapHaaHTUTEeNnaHaTpUTeBakUnHH, 6un
nocTurHarconomankycybjekTusoaBeTerpynuHaTpeTMaHu. Manwu 6pojHu pasnuku
BOOArOBOPOTHATETaHYCHUOTTOKCOUANNHEBMOKOKANHNOTCEPOTHN 3

nonucaxapuadunesabenexaHuBoKOPUCTHaHE-NernnmpaHuHTEPdEpoH.

HemaaocTanHUKNMHUYKMNoAaToLmaaedukacHocTanbesbesHOCTaHaXMBUaTEHYpaHNBaKLUHWKajnaLUMEeHTUKO
nzemaatr TECFIDERA® )KuBUTE BaKUMHU MOXE Aa HOCAT 3rofNieMeH pUsuK OA KNUHUYKa WHekuuja u He
cmear ja ce AaBaar Ha nauueHTU Kou ce Ha TpeTMaH co TECFIDERA®0CBEH, BO UCKIy4UTENHU Cny4au,
0BOj NOTEHLMjaneH puank ce cMeTa Aeka ro HaaAMWHYBa PUSUKOT O/ He-BaKkUMHUpate Ha HanBuayara.

Bo Tek Ha TpeTmaH Cco TECFIDERA®, uctospemeHa ynotpeba Ha Apyri Aepusati Ha ¢pymapuHckara
kucenuHa Tpeba aa ce usberHysa (NoKanH1 Unm CUCTEMCKM).

Kaj nyfeto, aumeTnn cymapar oncexHo ce mertabonuaupa oj CTpaHa Ha ectepasnte npea Aa CTurHe Bo
cuctemckata  uvpkynauuja, W noHaTamoWHUOT MeTtabonusam ce jaByBa npeky Kpyrot Ha
TpukapBOKCUNMYHaATa KUCENUHa, CO He-BKNyyyBake Ha uuToXpomP450 (CYP) cucremot. Pusukot oa
NOTEHUMjanH1 UHTEpaKuMn CO NEeKoBU He e WAeHTUUKYBaH OA in vitronHxubuumnja Ha CYP un cTtyauum 3a
WHAYKUMjA, P-TUKONPOTEMH CTyauja, Wnu  CTyAUM Ha Bp3yBake Ha AuMeTun ymapatr wu
MOHOMETUNyMapaT 3a NpoTenHuTe (rnaseH meTabonuT Ha AUMETUN tymapar).

HajuecTo KOpUCTEHUTE MEAWLMHCKA NpousBoav kaj nauweHtute co MC, MHTpamyckyneH WHTepdepoH
beta-1a 1 rnatupamep aueTar, 6une KNMHUYKNA TECTUPAHU 338 MOXHI UHTEpaKLUUK CO AUMETUN (ymapar, npu
LWTO NOKaXaHO € feka He Bnujaene Ha hapMakoKUHETCKUOT Npodun Ha AUMeTUN ymaparor.

PeaynTaTuTte oA CTyavjata u3BeAeHa Ha 3apasu Ao6poBONUM ykaxyBaaT Aeka nojaBara Ha LpBeHeere npu
ynotpe6a Ha TecfideraHajsepoBaTHo e nmocpeayBaHo Of npoctarnaHauH.  Bo ase cTyauu Ha 3apasu
nobposonuu  agMuHMCTpaunja Ha 325mg (UM ekBMBanNeHTHO) He-racTpo obnoxenn Tabnetu
aueruncanuuunHa kucenusa, 30 MUHYTU npea TECFIDERA®, nosvpareBo Tek Ha 4 feHa 1 BO Tek Ha 4
HeAenu cCcoABETHO, He Bnujaene Bp3 (hapMakoKMHETCKMOT Npocun Ha TECFIDERA®.

MoTeHurjanHuTe pU3nLM NOBP3aHW CO Tepanujara co aueTuncanuuunHa kucenuHa Tpeba aa ce 3emar BO
npeaeua npea ko-aamuHucTpauuja co Tecfiderakaj nauveHTute co PenancupakaPemucueHa MC
[lonroTpajHa (> 4 Hefenu) KOHTUHyMpaHaynoTpeba Ha aueTuncanuuunHa KucenuHa He e npoy4veHa. (Bnam
nen, 4.4vn4.8).

WctoBpemeHa Tepanuja CO HEMPOTOKCUYHN MEAULMHCKM MPOU3BOAN (Kako LUTO Ce amUHOrINKO3NAW,
[MYPETULM, HECTEPOUAHNAHTUMHNAMATOPHIU NIEKOBU UMK NIUTUYM) MOXE Aa ro 3rofiemMn NoTeHuujanoT 3a
HecakaHu eekTV 04 CTpaHa Ha ypUHapHWOT cucTeM (Ha np. NpoTeuHypuja BuAK Aen 4.8) kaj nauueHTuTe
kou npumaat TECFIDERA®(Buau aen 4.4 Kps/naGopaTopucki TECTOBHM).
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NepOpanHnKoHTPaUEnTUBM Kou CoapXaT APYri NpOrecTepoHun, MefyToa u NoKpaj Toa cenak He ce o4eKyBa
ecdekt Ha TECFIDERA®Ha HUBHAaTa M3NOXEHOCT.

Meaujatpucka nonynauwja
CTyauuTe Ha MHTepakumja ce U3BEAEHN CaMo Ha BO3PACHM.

4.6 NnopHocT, GpeMeHOCT U Aoere

BpemeHoct
He nocrojat unu orpannyeH 6poj Ha noaaToun 3a ynotpebarta Ha AUMETMN dymapar Kaj GpeMeHn XeHu.

CTyaunTe Ha XUMBOTHU NOKaXkane TOKCUYHOCT BO penpoaykTuBHUTE npouecu (Buav gen 5.3). TECFIDERA®
He ce npenopayyea BO Tek Ha GpemeHOCTa W Kaj XeHUTe BO PenpoayKTUBEH NEpuoA KOW He Kopuctat
cooABeTHa koHTpauenuuja (Buau aen 4.5). TECFIDERA®Moxe Aa ce KOpPUCTH BO TEKOT Ha BpemeHocTa
Camo ako uma jacHa MHAMKauuja 1 ako NoTeHuujanHaTa KOpUCT ro HafMUHYBa NOTEHLMjanHUOT PU3MK 3a
detycor.

Hoetwe

He e nosHato panu gumeTun cdymapar unu HeroBute MeTaGonuTI Ce WanadvyBaaT BO MajuMHOTO MMEKO.
Puankot 3a HOBOpPOAEHOTO/A0EHYETO He MOXe Aa ce ucknyyn. Mopa fa ce Hanpasu oanyka Aanu aa ce
NpekuHe AoeHEeTo Unu Aa ce npekuHe TpeTmaHoT co TECFIDERA®. Tpe6a aa ce 3eme Bo npeasua kopucra
OA ACEHETO 3a AETETO M KOPUCTa O/ Tepanujarta 3a Majkara.

MnogHocTHema noaatouy 3a ecbekTuTe Ha AUMETUNdYMapaTepa epTUnHocTa Kaj nyrero. MNoaartouute o
NPETKNUHUYKUTE CTYAUN He cyrepupaar Aeka AumeTun gymapatoT 61 6un npuapyKeH Co 3rofieMeH puamnk
04 HamaneHa cepTunHocT (Buamn gen 5.3).

4.7 EcpeKkTn Ha NeKoT Bp3 ynpaByBake CO MOTOPHO BO3WUMO MMM MallMHa

TECFIDERA® Hema unu WMa HesHauyuTenHo BHMMaHWe BP3 CnocobHOCTa 3a BO3eHe W ynpasyBamwe co
MalwmHK. He ce uaseaeHu CTyaum 3a eekToT Bp3 CnocobHOCTa 3a ynpasyBake CO MOTOPHW BO3UNna Wnu
pakyBate CO MalUWHWHO He Ce nNPOHajAeHN MOTeHUWjanHn edeKTM BO KIWUHWUYKUTE CTYAUU CO
Avmetundymapar kou 6u Bnujaene BpacnocobHocTa.

4.8 Hecakanm pejcTBa

3akny4ok 3a 6e36egHOCHUOT npodun

Hajuectute HecakaHu aejctea (MHUMAeHUa 210%) Kaj nauueHTUTe TpeTUpaHu co AuMmeTun dymaparbune
LipBeHeete Ha NULETO U racTpOMHTECTUHANHN HacTaHu (Ha np. Auvjapeja, ragewe, abaomuHanHa Gonka,
Gonka BO ropHuoT pen of abaomeHoT). LipBeHeeeTo U racTPOUHTECTUHANHUTE HacTaHu umane
TeHAeHUMja Aa 3anovHyBaaT Ha NOYETOKOT Ha TPEeTMaHoT (rnaBHO BO TEK Ha NPBMOT Mecel) U Kaj
nauueHTUTe Kaj Kou ce jaBune osue edekTn, The MoXe Aa NPoAoMKaT Aa ce jaByBaaT WHTEPMUTEHTHO BO
TeKOT Ha TpeTmaHoT co TECFIDERA®. HajuecTute npujaseHu HecakaHn edekTi Kou foseaysaart [0 NpPekuH
(WHumpeHua>1%) Ha Tepanujata co TECFIDERA® 6une upBeHeewe Ha nuLETO (3%) wn
racTpouMHTeCTUHanNHW HacTauu (4%).

Bo nnaue6o-koHTpONUpaHuTe U HEKOHTPONUPaHU KNWHUYKK CTyAUM, BKyNHO 2,468 nauveHTu npumune
TECFIDERA® 1 6une cneperu Bo LWEPUOA A0 4 roANHUA CO CEBKYNHa eKcnoauumja Koja e ekBuBaneHTHa Ha
Ha 3,588 naumeHT-roguHn.Okony 1,056 nauveHTn npumane Tpetmad co TECFIDERA® noseke og 2 roavHw.
McKkycTBOTO Kaj HEKOHTPONMpaHW KNUHWYKK UCcnuTyBara Guno BO COrnacHoOCT CO UCKyCTBOTO o4 nnauebo-
KOHTPONUPAHUTE KITMHUYKN CTYAUN.

TabenapeH 3akny4ok o[ HecakaHuTe Ae|CTpe 5
HecakaHuTe edektun, kou Gune novectTo i gAyveHTuTe kou npumane TECFIDERA® oTkonky
oHue co nnauebo, ce npeseHTUpaHu By al \erfi& @8ye nopatouu ce fJobueHn oa 2 NUNOT CTyaAun

oA asa 3, koum ce nnaue6o-o< \aoﬁoﬁ enu . KNWHWYKK WUCnUTyBara CO BKYNHO
1,529 nauveHtn Tpetupanum co TEC

:‘g; ekEHa 124 meceun cO CeBKynHa ekcnoauuuja Ha
Y m w
2,371 nauueHT-roanHn (suam gen 5.1) ,gée( nuwaxun Bo noponHara Tabena ce 6asunpaar
Bp3 769 naumeHTn kou Oune TpeTupR

TPeTUpaHM co nnaueto. “Shkue s <2
HecakaHnte edekTn ce npeseHTMpaHn Ke w’ cremn n Oprann. MHumgeHuarta Ha HecakaHw
peakuuu e crnopep cneaHuTe KaTeropumn:

- MHory yectu (21/10)

- Yectn (21/100 to <1/10)
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- Hesoo6u4aeHo(21/1, 000 to <1/100)

- Petkn (21/10, 000 to <1/1,000)

- MHory petku (<1/10,000)

- HenosHaTo (ppekdeHumjaTa He Moxe Aa ce yTBPAK 04 AOCTanHUTe noaaTouu)

g;:lﬂ:ACucremu o HecakaHo pejcTBo YecToTa
[acTpoeHTepuTuc YecTo
WHdekumm n nHdpecraumn | MporpecusHaMynTudokanHalleykoeHuedanonaruja (MM1)' | HenosHato
Xepnec 3ocTep HenosHaTo
KpB 1 nopemeTyBare Ha ﬂumcponeayua -lecro
JleykoneHuja YecTo
NUM@PHUOT CUCTEM -
TpomGouuToneHuja HeBoobuyaeHo
MpeyyBCTBUTENHOCT HesoobuyaeHo
AHacbunakca' HenoaHaTo
MopemeTyBare Ha [vcnHea' HenosHaTo
UMYHUOT cUCTeM Xunokeuja' HenosHaTo
XunoTteHauja' HenosHato
AHrnoeaem’ HenoaHaTo
[MopemeTyBame Ha
HEpBHMOT CUCTEM YyBCTBO Ha Xapere Yecto
BackynapHu LipseHeere Ha NuLeTo MHory yecTo
nopemeTyBama Hannueu Ha TonnvHa Yecto
Owujapeja MHory yecto
apewe MHory yecTto
Bonka BO ropHuoT abgomeH MHory yecto
[acTpONHTECTUHANHM AbaomuHanHa Gonka MHory yecTto
nopemeTtysara [NoBpakare YecTo
[Owucnencuja Yecto
[facTputuc YecTto
[acTpoMHTECTUHANHONOpEeMeTyBaHhe YecTo
MopemeTyBara Ha MokayeHa acnapraramuHoTpaHcdepasa Yecto
xenatobunujapHuot [MokayeHa anaHMHaMuHoTpaHcdepasa YecTo
CUCTEM OLmeTysal-beHal.po|r1ompo6npe,qw:‘)amKaHoonyno*rpe(Sat-laneK1 HenosHaTo
Koxa n nopemeTtysare Egig:gg = uzgg
Ha cybkyTaHuTe Tkusa EpuTem Tere
By6pexHu 1 ypuHapHu :
nopemeTyBarba [MpoTeunHypwja YecTo
OnwTu nopemeTtysara u
cocrojba Ha MecToTO Ha YyBCTBO Ha TONNuHa Yecto
agMUHUCTpauumja
KeToHu oapefeHn BO ypuHa MHory 4yecto
UcnuTyBatra MpucyTHW anbyMUHKU BO ypuHa YecTo
HamaneH 6poj Ha 6enu KpBHU KNeTKu YecTo

'HecakaHu fejcTBa nojaBeHn camo 3a BpeMe Ha NoCcT-MapKeTUHLLKO UCKYCTBO

Onuc Ha cenekTupaHu HecakaHu aejctea

LipseHeere Ha nuyemo

Bo nnauebo-KOHTPONUpaHW CTYAWW, MHUMAEHUATa Ha upBeHeere (34% Hacnpotn 4%) v Hannueu Ha

TonnuHa (7% Hacnpotu 2%) 6una nokaveHa Kaj nauweHTuTe TpeTupaHu co TECFIDERA® cnopeabeHo co

nnaue6o. LipeHeerweTo Hajyecto e onu ) Kako UpBEHeeHe WNK HannvMeu Ha TONNUHa, HO MOoxe Aa

BEHyBaHse, Yellare W CeHsauun Ha nevere). Osne

aaT Ha NoYeToKOT Ha TPETMaHOT (rnaBHO BO TEK Ha

NPBUOT MeceL) W Kaj nauynueHTuT, ,,;«gfce _jasys eerse, OBME HAcTaHuM MOXe Aa npojorkar aa ce

. -y AN ® .

jaByBaaT MHTEPMUTEHTHO BO JRK #a ;ﬁ MawoT <cg \\TECFIDERA™. Kaj nauweHTute CO LpBEHeetbe,

HajronemMuoT Aen umane Hactaku Ha upBeHe SHie KQR §Y TexuHa Gune cnabu po ymepenu. CeskynHo, 3%
' ® nopaaw upBeHeere. MHUMAeHUaTa Ha Cepuo3Ho

04 NaUMeHTUTE ro NpekuHane TRETMaHO {.‘
upBeHeere, Koe Moxe Aa ce epanuaupaH eAem, ucun u / unu npyputyc, e




FacmpouHmecmunantu

WHuupeHuata Ha racTPOMHTECTUHANHW HacTaHu (Ha np. Avjapeja [14% wacnpotu 10%), rapewe
[12% HacnpoTu 9%], Gonka BO ropHuWOT Aen oa abpomeHot [10% Hacnpotu 6%), abaomuHanHa 6Gonka
[9% HacnpoTu 4%), nospakare [8% HacnpoTu 5%) u aucnencuja [5% HacnpoTn 3%)) 6una sronemeHa kaj
nauuweHTute kou Gune Tpetpanu co TECFIDERA®cnopesfeHo co nnaue6o. [acTpouHTecTUHanHuTe
HacTaHu umane TeHAeHUWja Aa ce jaByBaaT Ha MOYETOKOT Ha TPETMAHOT (FMaBHO BO TEKOT Ha npsuoT
Mecel) 1 Kaj nauueHTuTe Kaj Kou Ce jaBune OBME HacTaHW, TMe MOXe fAa NpoAorXaT aa ce jasyBaar
WHTEPMUTEHTHO BO Tek Ha TpeTmaHoT co TECFIDERA®. Kaj Wajronemuor 6poj Ha nauneHTn Kou umane
BakBW HacTaHu, Twe Gune cnabu Ao ymepeHu no TexuHa. 4% oa nauneHTute TpetTupanu co TECFIDERA® ro
NpekuHane TPeTMaHOT nopaau  racTPOWHTECTWHANHW  HacTaHW. WHuuaeHuaTa Ha  CepuosHM
FaCTPOMHTECTUHANHN HacTaHu, BKNy4yBajku racTpOEHTEPUTUC W racTputuc, e 3abenexaHa kaj 1% oA
nauueHTuTe TpeTupaHu co TECFIDERA® (Buau aen 4.2).

Xenamanna ¢yHkyuja

Bp3 ocHoBa Ha nojatouute oA nnaueGo-KOHTPONMPaHN CTYAUN HAjroNeMMoT Aen 04 nauyueHTute co
nokaYeHuTe BPEAHOCTM Mmane TpaHcamuHasu kou Gune <3 nat Hap ropHUOT NUMUT OA HOPManHUTe
BpeaHocTi (ULN). MokayeHaTa MHUMAGHUA Ha NoKayyBata Ha XenaTanHute TpaHcaMuHasw Kaj nauneHTuTe
TpeTupann co TECFIDERA® Bo ogHoc Ha nnaue6o npumapHo e 3abenexaHa BO npeuTe 6 mMeceuu oA
TpeTMaHoT. lNokayyBarbara Ha anaHuH amuHoTpaHcepasaTta W acnaptar amuHoTpaHcdepasara 23 nat
Haa ULN, e 3aGenexaHo kaj 5% n 2% oA nauueHTUTE TpeTUpaHu co nnauebo u 6% u 2% oa nayueHTute
Tpetupann co TECFIDERA®. MpekuHoT Ha Tepanujata nopagu noka4YeHn xenetanHu TpaHcamuHasu Gun
<1% v 6un cnuyen kaj naunenTute Tpetupanu co TECFIDERA® unu nnaue6o. Bo nnauebo-KOHTpoNupaHu
cTyaunHemano nokavysara Ha TpaHcaMmuHasute 23 natuHag ULN
COUCTOBPEMEHMNMNOKaYyBaHaBoBKYNHUOTOUNMPYOUH>2 natuHag ULN.

MokayyBateHaHBOaTaHaxenaTanHUTeeH3MMUN Cyyaun Ha OLUTETYBaHa Ha LPHUOT Apo6 Npeau3BuKaHn oa
ynotpeba Ha nek (nokavysaraHaTpaHcamuHasuTe 23 natuHag ULN
COMCTOBPEMEHNNOoKaYyBakbaBoBKyNHUOTOMNMPYGNH>2 natuHaa ULN) Gune npujaseHn BO NOCTMapKETUHLLKO
uckycTeo nocne ynotpe6a Ha TECFIDERA®koun ucueaHane no npekuH Ha TPETMaHoT.

UHdpekymm

Co npumenata Ha TECFIDERA®npujaseHu ce cnyyau Ha xepnec 3octep WHgpekuyun. Bo pgonrotpajHu
NPOAOIMKEHN KNUHWYKM MCNUTyBaa kou ce Bo Tek, TECFIDERA®npumane 1736 nauveHTV co Myntunna
ckneposa, oA kou kaj npubnumxHo 5% egHall unu noseke naTtu ce nojasun xepnec 3ocrep. OBUe HAacTaHU BO
noseke cny4aesn Gune co Gnara Ao ymepeHa TexuHa. Kaj ronem 6poj Ha ucnuTaHuuW, BKNy4yBajk1 rv u
OHME CO cepuosHa xepnec 3octep WHdekuuja, 6pojoT Ha numdouuTn 6UN Hap AonHaTta rpaHuua Ha
Hopmana.Mery ucnutaHuuuTe Kou UCTOBPEMEHO MMane W numdoLMToNeHnjanpeosnaaysana nuMmdonexuja
oA 2 u 3 cTeneH. Bo nepuogoT nocne crasake Ha NeKoT BO NPOMET, NOBEKETO cry4au co xepnec 3ocTep
WHpekumja He Gune cepuosHn n Gune pelleHn co nekysae. Mopatouute 3a anconyTHWOT 6poj Ha
NMMMOLITK Kaj NaLMEHTUTE CO Xeprnec 30CTep WHdeKumja BO Nepuos nocne craBake Ha NeKkoT Bo NpoMeT
ce orpaHuyeHn. MefyToa, BO pamkuTe Ha npujaBeHUTe criyyau Kaj NOBEKETO NauMeHTu npujaseHa e
numconenuja2 crenen(<0.8 x 10%L ao 0,5 x 10°)unm 3 ctenen(<0.5 x 10%L Ao 0,2 x 10°%)(eupete BO Aen
4.4).

JlumeponeHua

Bo nnauye6o-koHTponupaHute CTyauM, Hajronemuot 6poj of nauueHTute (>98%) umane HopmanHu
BPEAHOCTM Ha numdouUTUTE Npes OTNOYHYBaKEeTO Ha TPeTMaHoT. 0 OTNOYHYBaHETO Ha TPETMaHOT CO
TECFIDERA®, cpeaHuoT 6poj Ha NMMGOLMT Ce Hamanun Bo TeK Ha NpBaTa roAuHa co COOABETHO NNaTo.
CpegHo, 6pojoT Ha numcounTn ce Hamanun 3a okony 30% oa 6GasuyHute BpeaHOCTU.CpeaHuoT u
NpoceYHMoT 6poj Ha NUMOLMTUTE OCTaHan BO HOpManHuTe rpaHuumn. Bpojot Ha numdouuTn<0.5x10% e
3abenexaH kaj <1% oA nauueHTUTe TpeTMpaHu co nnauebo u kaj 6%.oa nauueHTUTe TpeTupaHu co
TECFIDERA?®. Bpoj Ha numdouutn oa <0.2x10%/ 6un 3abenexan kaj 1 nauneHT TpetupaH co TECFIDERA®
W Kaj HUTY eaeH nauueHT Ha nnauebo.
Bo «knuHuukute cTyaum (KOHTpONuUpaHuu wu 9% oa nauveHTUTe UManeymepeHa
numdonennja(Bpoj 20.5 x 10%L n <0.8 x 10% K E!‘I%Am&f’& CT mMeceun; 2% opa nauyneHTuTe umane
Tewka numdonenuja(Bpoj <0.5 x 10%/L)so HQSs :
6poj Ha numcoumTh <0.5 X 10%/LBO KOHTUHY Spaniig.
MM ce nojasuna Bo ycnoeu Ha numdqrigHmja <0 Buan pen 4.4).Cnyvaun Ha MM ce
MdponeHuja




Jla6opamopucku abHopmanHocmu

Bo nnaueGo-KOHTPONMUpaHU CTYAUM, YPUHAPHUTE KETOHW (1+ unu noBMcoko) Bune noBUCokM kaj nauueHTuTe
Tpetupanu co TECFIDERA®(45%) cnopeabero co nnaue6o (10%). He ce 3abenexaHnn HecakaHn KnuHW4KN
KOHCEKBEHLW BO KIMUHUYKUTE UCNUTYBakba.

Hueoata Ha 1,25-auxnapokcusutamuH [l Gune HamaneHu Kaj naunmeHTuTe TpeTupaHu co TECFIDERA® BO
OAHOC Ha nnaue6o (CpeaHo NPOLEeHTyanHo HamasnyBarke O/ NOYeTHUTE BPeAHOCTU Ha 2-rofAULLIHO HUBO OA
25% Hacnpoti 15%) u HUBOaTa Ha napatxopMoHOT(PTH) Gune nokayeHu kaj nauneHTuTe TpeTupaHu co
TECFIDERA®B0 ogHoc Ha nnaue6o (CpeaHo NpoLeHTyanHo Hamanyeatbe Off NoYeTHUTE BPeAHOCTU Ha 2-
roguWwHo HuBO oA 29% Hacnpotn 15%). CpepHute BpeaHocTu 3a obata napameTpu ocraHane BO
HOPMasnHWUOT oncer.

MPOACMKEHO 3roneMyBare Ha NpoceyHUoT Bpoj Ha eosuHodunu e 3abenexaHo BO TEKOT Ha npsuTe 2
meceuyu oA Tepanujarta.

MeawjaTpucka nonynauuja

BesbeaHocT Ha TECFIDERA® kaj negujaTpucku nauueHT co MynTunna ckneposa nop 18 roguwHa Bo3pacT
ceywTe He e yTepaeHa. Bo egHa mana 24-HeAenHa OTBOpeHa HEKOHTponupaHa cTyauja kaj neawjaTpucku
nauveHT co PPMC Ha BospacT og 13 ao 17 roaunn (120 mg ABa natu Ha AeH BO NepuoA oA 7 AeHa, a
notoa 240 mg ABa nNaTu Ha AeH BO NPEOCTaHaTUOT NEPUOA OA TPETMaHOT, nonynauuja Ha koja ce npaseno
npoueHka Ha pesynratute n=22),no WTO Cneav W NPoAoIKyBake Ha WCNUTYLBaHeTO BO Tpaete OA 96
Hepenu (240 mg ABa naTtv Ha AeH, nonynauuja 3a koja ce npasena npoueHka Ha GesbeaHocTa n=20),
6e3beaHOCHMOT Npodun Gun cnuyeH Ha oBoj 3abenexaH kaj BO3pacH! NauneHTw.

MpujaByBakwe Ha HecakaHupeakunu

Mo pobusare Ha opobpeHve 3a cTaBake Ha Nnek BO NMPOMET, BaXHO € Aa Ce npujaByBaaT COMHEXM 3a
HecakaHu peakuuu. Co npujaByBareTO Ha COMHUTENHU peakuuu ce OBO3MOXYyBa KOHTUHYUpaHO cnejetbe
Ha OAHOCOT KOPUCT/pW3nK of ynoTpeGara Ha nekoT. HecakaHuTe peakuuu oA nekosuTe Moxe Aa ru
npujaBysate BO HauMOHANHMOT LeHTap 3a apmakosurinaHua npu AreHuujara sa nekosu u MeauLnHCK1
cpeactsa (yn. Ce.Kupun n Metoauj 6p.54 kat 1) wnn no enekTpoOHCKW nat npeky Be6 cTpaHara Ha

AreHuujaTa https:/malmed.gov.mk/.

4.9 MNpeposupame

MpujaBeHn ce cny4yanm Ha npeposvpare co TECFIDERA®.CuMTOMUTE ONULIAHW BO OBUE Cny4yau ce BO
cornacHocT co Beke nosHaTumor npodun Ha HecakaHu peakuum Ha
TECFIDERA®.HecenoauaTuTepaneeTcmMHTepseHuvaMaanoao6pyaaHaeHaennMMHaumjaTaHaTECFlDERA®a
WCTO Taka Hema HU noaHaT aHTaoT.BocnyuyajHanpeposuparse, cenpenopadysaga 6Guge 3sanodHarta
cUMnTOMaTCKacynopTuBHaTepanuja Kako LTO € KNUHUYKUUHAULMPaHO.

5.00APMAKOJOLLKUN OCOBEHOCTH

5.1 ®apmakoAUHaMCKM1 CBOjCcTBa
dapmakoTepanucka rpyna:AHTUHeONNacTu4H1 1 UMyHoMoAynaTopHu nekosu, ATC kop: LO4AX07.

MexaHu3am Ha aenysare
MexaHuamMOT npeKky koj AUMETMN cymapar ru MaHudecTupa TepanesTckuTe edekT npu myntunna

cKneposa He e NOTNOMHO jaceH. MpeTKNMHUYKUTE CTYAUN ykaxyBaaTtaekadapmakoAnHaMCKUOT OAroBOp Ha
AUMeTUn ymapar uarnega Aeka e npuMapHo nocpeaysaH nNpeky aktuBauuja Ha TpaHckpunuyuckara nareka
Ha JagpeHuoT dakTop (epuTpona-Aepusu H 2 (Nrf2). MokaxaHo e aeka AumeTun gymapar ru
aj naunenture (Ha np. NAD(P)H gexuaporeHasa,

kBuHOH1; [NQO1]).
dapmakoanHamckn edexTu

Egbekmu ep3 umyHuom cucmem
Bo  NPeTkKNMHUYKM N KIUHUYK
aHTUMHpNAMaToOpHU U UMyHOMOAY

a = cogumeTundymapar  AeMoHcTpupana
umetun dymapat 4 MOHOMETUndymaparor,
rnasHUOT MeTabonut Ha aumeTun o HO ja HamanyBaaT akTuBauujata Ha UMyHuTe
KNeTkn U CcneacTBeHoTo ocnobopysamse-. APO-MHDNAMaTOPHN  LIMTOKUHW  Kako OAroBop Ha
WHNaMaTOPEHCTUMYNYC BO NPETKIMHAYKM MoAenu. Bo KNUHWYKM CTyAuM Ha nauueHTu co ncopujasa,
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AVMMETUN bymapar Bnujaen Bp3 numpouuTuTe (heHOTUNOBUTE) Npeky HaaonHa perynauuja Ha npocgunure
Ha npo-uHdnamaropHuteuutokuHu(Ty1, Ty17), n HacouyBan koH aHTU-WHcnamaTopHa npoaykumja (Ty2).
Avmetun cbymapaT nokaxan TepanesTCka aKTMBHOCT BO MHOryGpojHW Moaenu Ha UHbNamaTopHu u
HeBpouHpnamartopHu nospeau. Bo cTyaum op ®asa 3kaj nauneHtu co MC, no TpetmaHoT co TECFIDERA®,
cpeaHaTa BpeAHOCT Ha 6pojoT Ha numdounTH ce Hamanun 3a cpeaHo 30% oA HUBHATa NoYeTHa BpeAHOCT,
BO TEK Ha npBara roaunHa co creacTBeHo nnarto.

KnuHuyka edukacHocT u 6eabeaHoct

W3seaenn ce age, 2 roaullHK, paHAOMU3NPaHK, ABOjHO-cnenu, nnaueto KOHTponupaHu cryauun [Study 1
(DEFINE) co 1234 cy6jextn u ctyanjata 2 (CONFIRM) co 1417 cy6jektu] Ha cybjekt co penancupavka-
pemutupaykamyntunna ckneposa (PPMC). CyGjektute co nporpecusHa copma Ha MC He 6une BknyueHn
BO oBue cTyauu. EcbukacHocTa (Buan Tabena nogony) u GesbegHocta ce npukaxaqu kaj cybjektute npeky
pesynTatute Ha lNpowwmpeHata Ckana Ha Crarycot 3a OrpaHuyeHoct (EDSS) kou ce aeuxene oa 0 40 5,
KoM umane Hajmanky 1 penanc BO TEKOT Ha roguHata npea paHaomusauwjata, wnu 6 Heaenu npea
paHaomusaumjata umane chumare (MRI) koe nokaxano Hajmanky eaHa gadolinium-enhancing (Gd+)
nesuja. Ctyaujara 2 Bknyyysana pedepeHTeH nek (T.e. nekapoT BO CTyaujaTa / ucnurysay npasun npoueHka
Ha OAroBOPOT Ha TPETMAHOT Ha CTyAujaTa )-pedepeHTeH NekHa rnatupamep aueTar.

Bo cryavjata 1, nauweHTuTe rv umane cnepHWUTE KapaKTEpPUCTUKU (CPEAHW BPEAHOCTM HA MOYETHUTE
BPeAHOCTH): BO3pacT 39 roauHu, BpemeTpaete Ha Gonecta 7 roamHu, EDSS ckop 2.0. Kako gononHa Ha
0BOj noparok, 16% of nauueHTUTe umane ckop Ha EDSS>3.5, 28% umane 22 penancu Bo npeTxogHaTa
roavHa v 42% nmane NpeTxoAHo NpuMaHo Apyr opobpeH TpeTmaH 3a MC. Bo MRI koxopTHaTa ctyavja 36%
OA nauweHTuTe koW Bnerne Bo cTyaujata umane Gd+ nesaum Ha no4eTokoT (cpeaeH 6poj Ha Gd+ nesun 1.4).

Bo cTyavjata 2, nauueHTMTEe M Umane CneaHUTe KapaKTepUCTUKN (CPeAHU BPEAHOCTM Ha MOMETHUTE
BPeAHOCTH): Bo3pacT 37 roavHu, BpemeTpaete Ha Gonecta 6 roguuu, EDSS ckop 2.5. Kako aononHa Ha
0Boj nogartok, 17% opa nauueHTuTe umane ckop Ha EDSS>3.5, 32% wumane 22 penancu BO npeTxoaHara
roauHa u30% umane NpeTxoAHo NpumaHo Apyr oaobpeH Tpetma 3a MC. Bo MRI koxopTHata cTyauja 45%
OA nauueHTUTe KOU Brerne Bo cTyaujata umane Gd+ neauu Ha no4eTokoT (cpeaeH 6poj Ha Gd+ neaun 2.4).

CnopepnbeHo co nnaue6o, cybjektute kon 6une Tpetupanu co TECFIDERA®MMane KNuMHWYKM BUANWBO W
CTaTUCTUYKN 3HaYajHO Hamanyeake Ha: kpajHata uen Bo Ctyaujata 1, nponopuuja Ha cy6jekTi kou umane
penanc Ha 2 roAvuHK; U KpajHaTa Len Bo CTyaujata 2, penanc Ha roguliHo HUBO Ha 2-Ta roauHa.

Penancot Ha roguwHo HWUBO 3a rnatupamep auetar v nnaue6o 6un 0.286 u 0.40180 Cryaujata 2, WTo
oaroeapa Ha Hamanysatse of 29% (p=0.013), WTO e BO cornacHocT co 0406PEHOTO BHATPELUHO YNaTcTBo.

DEFINE CONFIRM
Mnaue6o | TECFIDERA® | Mnaue6o | TECFIDERA | Mnartupamep

240 mg ®240 mg auerar

OBa natu Ha OBa natm

AeH Ha oeH
KnuHUYKM Kpajuu uenm’
Bp. Ha cybjekTu 408 410 363 359 350
Penanc Ha roaguwHo Hueo | 0.364 0.172*** 0.401 0.224*** 0.286*
OpHoc 0.47 0.56 0.71
(95% Cl) (0.37, 0.61) (0.42, 0.74) | (0.55, 0.93)
[Mponopuuja Ha penancu 0.461 0.270**" 0.410 0.291** 0.321**
OpHoc Ha puank 0.51 0.66 0.71
(95% CI) (0.40, 0.66) (0.51,0.86) | (0.55, 0.92)
Mponopuuja co 12- 0.271 0.164** 0.169 0.128" 0.156"
HepenHa notepaeHa
nporpecuja Ha
orpaHuyyBaHeTo o e I
OpHOC Ha pU3mK 0 09'; OME Pa.) %,& 0.79 0.93
(95% Cl) 87) P o (0.52,1.19) | (0.63, 1.37)
Mponopuuja co 24- 0.169 1 K\ % 0t o\\ 10.078# 0.108#
HefenHa noTepaeHa <¥ EBY KT & 1)

; - =< ,x»{/\-mkit x m

nporpecuja Ha =0 L \)? ;;;.‘1’:/
OrpaHu4yBaHEeTo 2% @ 99 56 .
OpHoOC Ha puUsmk (o oA . .
(5% Cl) (0%2.+1 TAKO®L -+ (0.37,1.03) | (0.55, 1.38)
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DEFINE CONFIRM
Mnaue6o | TECFIDERA® | Mnaue6o | TECFIDERA | Mmatupamep

240 mg ®240 mg auerar

OBa naTtu Ha OBa natu

AeH Ha AeH
MRI Kpajuu uenu’
Bp. Ha cybjekTn 165 162 144 147 161
CpepeH 6poj Ha Hoeu unu | 16.5 3.2 19.9 8.7 9.6
HOBO 3ronemeHu T2 (7.0) (1.0)™* (11.0) (2.0)** (3.0)%7"
nesuv Hag 2 rognHu
CpepaeH ogHoc Ha nesuu 0.15 0.29 0.46
(95% CI) (0.10, 0.23) (0.21, 0.41) | (0.33, 0.63)
CpepneH 6poj Ha Gdneaun | 1.8 0.1 2.0 0.5 0.7
Ha 2 roguHu (0) (0)*** (0.0) (0.0)*** (0.0)**
OuyekyBaH ofHOC 0.10 0.26 0.39
(95% CI) (0.05, 0.22) (0.15, 0.46) | (0.24, 0.65)
CpepeH 6poj Ha HoBU T1 | 6.7 2.0 8.1 3.8 4.5
XUNOUHTEH3UBHW Ne3nu (2.0) (1.0)*** (4.0) (1.0)*** (2.0)**
Haj 2 roaviHu
CpefeH oaHOC Ha nesuu 0.28 0.43 0.59
(95% CI) (0.20, 0.39) (0.30, 0.61) | (0.42, 0.82)

8CuTe aHanuan Ha KNUHUYKUTE KpajHW BpeaHoCTU Gune HameHeTn 3a TpeTMmaH, "MRlaHanusaTa kopucrena
MRI koxopT

*P-spegHocT< 0.05; **P-BpeaHoct< 0.01; ***P-peaHoct< 0.0001; #cTaTucTU4KN He3HayajHo

EcpukacHoCTa Kaj nauneHTuTe Co BUCOKa akTUBHOCT Ha Gonecra:

3abenexaHn ce NocTojaHn egeKkTn of TPeTMaHOT Bp3 penancute Kaj noAarpyna Ha nauueHTu co BUCOKa
aKTUBHOCT Ha Bonecra, AoAeka He e jacHO yTBpAeH edeKToT Bp3 BpeMeTo A0 3-MeceYHa NpoNoHrupaHocT
Ha nporpecujata co orpaHuuysare. [opaau Au3ajHOT Ha CTyAuWTe, BUCOKA akTUBHOCT Ha Gonecra 6una
AeduHUpaHa Kako:

- auuveHTy co 2 unu noseke penancu BO eAHa roAuHa, 1 co eaHa unu noseke Gd-nojadani nesum Ha
moszokoT MRI (n=42 Bo DEFINE; n=51 Bo CONFIRM) nnu,

- TMauneHTM Kaj KoM NOSH W afeKkBaTeH pexum (Hajmanky 1 roauHa TpeTmaH) co BeTa-uHTepepoH He
Aan oAroBop, KOW MMaaT Hajmanky 1 penanc BO NpeTxoAHaTa roAvHa AoAeka ce Ha Tepanuja, u
Hajmanky 9 T2-xunepuHTEeH3WBHU Neanun Ha kpaHujaneH MPU unu Hajmanky 1 Gd-nojavaHa nesuja,
WU NauueHT! KOU MMaaT HEenpoMEHET UMW nokavyeHCTeneH Ha penanc BO npeTxoaHara roguHa
cnopea6eHo co npetxogHuTe 2 roankun (n=177 kaj DEFINE; n=141 kaj CONFIRM).

MNeawjaTpucka nonynauuja

TECFIDERA®6una oueHysaHa BO OTBOPEHA, HEKOHTpONWpaHa CTyauja co 22 neaujaTpucku nauueHTy
HaBoapacToa 13-17 roauHUCO penancupayvko-peMUTEeHTHa MynTunna ckneposaHaBo3pacToA 13-17 roauHw.
Nauuentute npumane TECFIDERA®120 mg AsanaTtuHa feHBOTekHa 7 AeHa, notoa 240 mg AsanatuHa
AeHBO Tek Ha 24 Hepenu. [lpoceyHuoT 6poj Ha HOBM WMNM HOBM 3ronemysata Ha T2
XWNEPUHTEH3NBHUTENE3NM Ce NPOMEHUN 04 2,80 NepUoAOT 04 8 Heaenu npej 3anoyHysake Ha TPETMaHoT,
Bo 0 BOTEKOTHaNocneaAHuTe 8 HeaenuoATPEeTMaHoT. ( npoceyHa npomeHa — 2, n = 16).MNMauneHTuTe notoa
copaBoTysane 1 BO AONONHUTENIHOTO UCMUTYBate kou Tpaeno 96 Heaenu. Momery 10 nauneHTn nomery 64
n 72 Heaena co MP nogaTouy BKyYeHW Of AONOMHUTENHOTO UCMUTYBake, CPeAHUOT Bpoj Ha nCnuTaHuuu
CO HOBW WNU HOBOMpOLUMpeHn T2 xunepreHsvBHu nesun e 0 (pacnoH 0,2). 3a ueno BpemeTpaewe Ha
TpeTmaHoT (120 Heaenu) roguwHaTa cranka Ha peuuavsu Guna 0,2, WTO npeTcTaByBa penatuBHO
Hamarnyeare Ha peuuaveute op 84,5% (n=20; 95% CI [66,8,98,8], p<0,0001) BO 0AHOC Ha roguHUTE npea
noyeTokoT Ha neuvewero. OBOj noaaTok Tpeba BHMMATENHO Aa ce pasrneja co ornej Ha orpaHu4eHuoT
avsajH  Ha  ucnutyeamara.OsuenoaarouuTpeGasHuMaTenHoaacesemarsonpeasuaBo  O4HOC - Ha
orpaHudyBakata Ha cTyaunjaTa (6e3 KoHTponHa.cpyna,”pre- versuspost-dose” cnopenba)( Buau aen 4.2).
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eTUA  thymap no@®BXkv Ha Gpsa npecuctemcka Xxuaponusa npeky

1gjahHNOT TNaB8H METRGoNUT, MOHOMETUNdymMapat, Koj ucTo Taka e

ecrepasuTe U Ce KOHBepTupa Ao
akTueeH. [umetun dymapar He é.oﬂ?%ﬂl. { 'Boxnfidamata no nepopanHa agMUHUCTpauuja Ha
noBp3aHu Co AUMETUN hymapaT ce U3BeaeHM

TECFIDERA®. Mopaav Toa, cute dapmaroky 6TEK aff
CO KOHLEHTpaLuuTe Ha MOHOM&TMD%F@!’HMMQ eTckUTe nopaTouu ce [o6UeHn of cyBjekTi co

MynTUNna ckneposa u 3apasn 406poBO Cronse >

5.2 ®apMaKOKMHETCKHN CBOjCcTBa
MepopanHoagMUHUCTpUpaHara au
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Ancopnuuja

TmaH@ MoOHOMeTUNymapar e 20 2.5uvaca. TECFIDERA®ractpo-pesucteHTHUTE Kancynu, uepcTu
coapxar MUKpoTabneTu, Kou Ce 3alTUTEHN CO eHTepudko oBnoxyBate, na nopagun Toa, He ce nojaBysa
ancopnuuja ce Aogeka TMe He ro HanywTart XenyaHUKOT (onwTo nomanky oa 1 wac). Mo fosa oa 240 mg
ABa naTh Ha AeH aAMUHWUCTPUpaHa Co XpaHa, CpeAHUTe MakcumanHu BpeaHocTn (Cray) 6une 1.72 mg/l u
ceskynHaTa ekcnosuuuja nop kpusata(AUC) Guna 8.02 h.mg/l kaj cyGjektute koM WmMaaT mynTunna
ckneposa. CeskynHo, Crnaxt AUC ce nokavysaaT [03HO-32BUCHO BO ONCEr Ha [03W Kou Bune MCNUTYBaHW
(120 mg Ao 360 mg). Kaj cy6jektute co Myntunna ckneposa, Ase 403N 04 240 mg 6une agMUHUCTPUPaHH
BO WHTepBan oA 4 4yaca Kako fen o4 TPOeH pexum Ha fosvpare. OBa pesynTupano co MUHUMANHO
Kymynupawe Ha ekcnosuuujata KOH NeKoT LTO AoBeayBa [0 NOKavyBawe Ha cpeaHaTta BpeAHOCT Ha
Cmaxoa 12% cnopea6eHo co Aosnpake ABa naTti Ha AeH (1.72 mg/l 3a asa nati cnopeabeHo co 1.93 mg/l
Kaj poauparse Tpu natn Ha aeH) 6e3 umnnukauum no 6eabeaHocTa.

XpaHata Hema KNWHWYKM 3HaYaeH edekT Bp3 ekcnosuuwjata koH aumeTun gymapat. Ho, TECFIDERA®
Tpeba Aa ce 3ema co xpaHa nopagu nopobpysare Ha NOAHOCNMBOCTAE BO OAHOC Ha LiPBEHEEHETO Ha
NULETO UNKU raCTPOUHTECTUHANHUTE HecakaHu edekTy (Bnav aen 4.2).

Ouctpubyuuja

CoopBeTHUOT BOMyMeH Ha AucTpubyuuja no nepopanHa agMUHUCTpaumja Ha 240 mg aumeTun dymaparce
Aswxu nomery 60 L u 90 L. BpaysakeTo 3a nnasmatckuTe NPOTEUHU Ha MOHOMETUNMYMapar Kaj nyreTo ce
Aswxu nomery 27% un 40%.

BuoTpaHcthopmauumja

Kaj nyreto, aumetun cpymapar oncexHo ce merabonuaupa co nomanky oa 0,1% oa Ao3ata uanadyeHa Kako
HenpomeHeT agumetun cymapar Bo ypuHata. lMo4eTHo Toj ce metabonuavpa npeky ecrepasute, LITO ce
OABMBA BO raCTPOMHTECTUHANHMOT TPaKT, KPBTa U TKUBaTa, Npej Aa CTUrHe BO cUCTeMcKaTa uupkynaumja.
MoHaTamowHuoT meTabonusam ce oABMBa MPeKy LUMKNYCOT Ha TpukapBoKcunHaTta KUcenuHa, co He-
BKNyyyBake Ha cuctemot Ha uutoxpomP450 (CYP). Ctyanja co npumena Ha eguHedHa gosa og 240 mg
"“C-aumeTun dymaparja uaeHTUdUKyBana rnukosata Kako npeaoMuHaHTeH meTtabonuT BO YoBeykarta
nnasma. [pyrute uupkynupavkumetabonutn Gune ymapuHcka KuUCenuHa, NUMyHCKa KucenuHa W
MoHomeTundymapar. lNoHatamowHuoT Metabonusam Ha dymapuHckaTa KucenuHa ce oasuea npeky
LMKNycoT Ha TpukapbokcunHaTta kucenuHa, co nsgulysare Ha CO,kako npumapeH nat Ha enuMuHaumja.

EnumuHauuja
lnaBHWOT naT Ha enuMUHauUmMja Ha aumeTun dymapar e naguwysarwe Ha CO.koj ce cmeta geka e 60% of

Aosara. CekyHaapHu naTtuwTa Ha enumuHaumja ce 6y6pesute u ceuecot, cmetajknm Ha 15.5% u 0.9% oa
faosara.

TepMuHanH1OTNONYXXMBOT Ha MOHOMeTUndymapar e KpaTtok (okony 1 4ac) u Kkaj HajronemuoT 6poj Ha
WHAMBMAYN O Hema uupkynupadkuotrmetrabonut Ha 24-ot vac. Kymynauujata Ha nekot unu
MOHOMETUNYMapaToT He ce nojasyBa Npu noBekekpaTHW 03U Ha AUMETUN dymapaTr npUMeHeT BO
TepaneBTCKN PEXUM.

JluHeapHoct
Exkcnosuuujata koH gumeTun cbymapar ce nokavysa AO3HO-3aBUCHO NPV €AUHEYHN U NOBEKEKPaTHU 403K BO

oncer Ha Ao3n kou ce ucnutysanu og 120 mg Ao 360 mg.

PapMakokuHeTUKa Kaj cneumnjantiun rpynu Ha nauueHTu

Bp3 ocHoB Ha pesyntatute of aHanusata Ha BapujaHca (ANOVA), TenecHaTta TexuHa e rnasHara
koBapujaHca Ha ekcnosuumjata (npeky Cmaxt AUC) Kaj cybjekt co PPMC, Ho He Bnujae Bp3 6e3beaHocTa u
eukacHocTa Kou ce eBanympaHun Bo KNUHUYKUTE CTYAUMN.

[MonoT u Bo3pacTa HeMaaT KMWHWYKU 3HAYajHO BnujaHue Bp3 hapmakokuHeTukata Ha gumeTun dgymapar.
He e ucnutysaHa thapmakokuHeTkaTa Kaj nauveHT Ha Bo3pacT o4 65 roanHu u Haa.

[MNedujampucka nonynayuja B
Mpun  ortBopeHa  cryauja(n=21)  UCNUTYE By, qpocdunoT  Ha' cbapmakokuHeTuka  Ha
TECFIDERA®240mgAaaaHa ABa natv Ha ges fgRY NauveHTu Hasoapactod 13-17 roguHuco
penancupa4ko-peMUTEHTHaMyNTUNNackn |\

COrnacHoCT CO OHa WTo Guno npeTxoAo;
AUCO0-12hr: 3.62+1.16 h.mg/l,WwuTooaroBang

By6pexHo owmemysare
Mopaau Toa wro 6ybpeaute ce cekyHaapHUET
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nomanky oa 16% OA agMUHWUCTpUpaHaTa Ao3a, esanyauujata Ha hapmakokMHeTuKaTa Kaj MHAUBMAYM CO
owreTeHn 6y6pesn He e usBeaeHa.

XenamasnHo owmemyeatbe

[vmetun cymapat u MoHomeTundymapar ce metabonuaupaar npeky ecrtepasure, Ges BkiydyBare Ha
cucremotr CYP450, na nopaau Toa esanyauvjata Ha hapMakoKMHeTukaTa kaj MHAMBUAYW CO OLUTETEH xenap
He e u3BefeHa.

5.3 MpeTKNUHUYKN NOAATOLM 32 CUIYPHOCTA Ha NEKoT

HecakaHuTe peakuun KoM Ce onuLuaHu Bo cekuuute 3a Tokcukonoruja u PenpoaykTueHa TOKCUMHOCT He ce
3abenexaHn BO KNMHUYKUTE CTYAWN, HO ce 3abenexaHu Kaj XKMBOTHW NpU HUBOA Ha eKcnoauumja CNnuiHu Ha
HUBOATa NPU KNUHUYKA eKkcnosuumja.

MyTtareHocT
Jvmetun cdymapar U MoHo-MeTundgymapar Gune HeraTusHu Bo uena Gatepuja Ha in vitroeceu (Ames,

XpomosoMcka abepauuja BO KNeTku Ha uuuaun). lumetun pymapat 6un HeraTuseH BO in VIVOMUKPOHYKNeyc
ecejoT Ha cTaopuu.

KaHueporeHocT
CTyauuTe Ha KaHUeporeHocT Ha AumeTun dgymapar oune u3BedeHn BO TeK Ha 2 roAvHW Ha rnysuun u

craopuv. umeTun ymapar 61un aaMUHUCTPUPaHnepopanHo Bo Aoan oA 25, 75, 200 u 400 mg/kg/aeH Ha
rnysuu, v Bo Aoan oa 25, 50, 100, n 150 mg/kg/aeH Ha ctaopuu. Kaj rnysuuTe, nHunaeHuaTa Ha OybpexeH
TyBynapeH kapuuHom Guna nokadeHa npu fosa of 75 mg/kg/aeH, npu eksuBaneHTHa eKkcnosvymnja Ha
npenopayaHara aosa 3a nyfe (AUC). Kaj craopuute, nHumaeHuata Ha Gy6GpexeH TyGynapeH KapuvHOM
6una nokayeHa npu no3a og 100 mg/kg/aeH, okony 2 nat NOBMCOKa eKcnosuuuja oTKonKy npenopavaHara
[03a 3a BO3pacHW. PenesaHTHOCTa Ha OBOj NOAATOK 3@ PU3MUKOT Kaj NyfeTo e HenosHar.

WHUMAeHUaTa Ha Nanunom Of CKBaMO3HM KNEeTKM U KapLMHOM BO He-KnesaeHuoT Aen o abaomeHotbuna
noKayeHa npu UCTa ekcnoanuumja KoH npenopavaHara 4o3a 3a nyfe kaj rnysuUv W NOA HWBOTO Ha eKcnosuuvja
KOH NpenopavyaHara fo3a 3a nyfe kaj craopuy (Bpa ocHoB Ha AUC). Lipesata Ha rnopapute Hemaar Aen Koj
oArosapa Ha YOBEKOT.

Tokcukonoruja
MPeTKNMHUYKUTE CTYAWN Kaj rofapy, 3ajauv 1 MajMyHu ce U3BEAEHW CO CyCneH3unja Ha AUMeTUN hymapaTt

(aumeTun cymapar Bo 0,8% XwuApOKCUNPONUIIMETUNLIENYN03a) KOj € aAMUHNCTpUpaHnepopanto co coHaa.
CTyavja Ha XpOHWYHA@ TOKCUYHOCT Kaj Kyuura e W3BejeHa cO nepopanHa aaMuHUCTpauuja Ha kancynu
AvmeTun ymapar.

3abenexann ce npomeHu Bo GyGpeanTe no MOBTOpyBaHa nepopanHa aaMWHUCTpauuja Ha AumeTun
tbymapaT Ha rnyBuM, CTaopuy, Kyuusa U MajmyHu. Kaj cute cneuvecn e 3abenexaHa pereHepauvja Ha
enuTenoT Ha ByBpexHuTe TyBynu, koj 6un owreteH. Kaj ctaopuute e 3abenexaHa GyGpexHa TybynapHa
xunepnnasuja npu Ao3upaweTo (2-roauHa cryavja). Kaj kyuutara kou npumane agHesHa nepopanHa aosa
Ha aUMeTUn ymapat BO TEeKOT Ha 11 meceun, 3 naTunoeekeoanpenopayaHarafosa (Bp3 OCHOB Ha AUC).
Kaj majMyHu koW npumane [JHeBHa nepopanHa p[o3a Ha AuMeTuUn dymapar BO TeKOT Ha 12
Meceuu,cesabenexaHukopTukanHa atpodujan Hekpo3a Ha eAMHEYHN KNeTkn ; Ao3u Kou Gune 2 natn Hapj
npenopayaHuTe Bp3 0cHOB Ha AUC 1 6una 3abenexana uHtepcTuumjantia pubposa Aosu kou Gune 6 natu
Haj npenopayaHuTe Bp3 ocHoB Ha AUC. He e nosHaTta peneeaHTHOCTa Ha OBUE HAOAW 3a nyreTo.

Kaj cTaopum u kyuura, sabenexaHa e aereHepauuja Ha ceMuHUGOpPHWOT enuten Bo Tectucute. OBue
Haoau Gune 3abenexxaHn Npu npenopavaHaTa Jo3a Kaj cTaopuu W npu 6 natu Haa npenopavaHuTe Kaj
Kyuuntba (Bp3 ocHoB Ha AUC). He e nosHaTa penesaHTHOCTa Ha OBME HaoAu 3a nyreTo.

Xunepkeparosa; MHpnamauuja; u

noAonro Bo BpemeTpaete. Lipe A1

' 6’4;’ TAopLMTE HEeMaar Aen Koj OAroBapa Ha HYoBEeYKUOT.
%, ©

X\
PenpoaykTueHa TOKCU4HOCT

MepopanHa aagmMuHUCTpaumja
375 mg/kg/peH npea n BO TeK ; Hhe: :
Ha HajBucokarta fosa (Hajmar ) T éhppavaHata nosa Bp3 ocHoB Ha AUC). lMepopanHa
aAMUHUCTpaLVWja Ha AUMETUN g
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HajsucokaTta TectupaHa aosa (11 natu Haa npenopavyaHata aosa Bp3 ocHoB Ha AUC). Ho, oBue npomeHu He
BNujaene Bp3 epTunHocTa unu 6pojot Ha cospaneHn Bujabunum getycu.

AumeTtun cymapar ja MuHyBa nnaueHTapHata MembpaHa v Haenerysa Bo heTanHata Kps Ha cTaopuute 1
3ajauuTe, CO OAHOCK Ha chbeTanHu W MajuuHu nnasmatcku KoHueHTpauuu og 0.48 o 0.64m 0.1. Kaj
craopuute unu 3ajauute He ce sabenexaHu mandgopmauuu npu 6uno koja aosa Ha AUMETMN hymapar.
AQMUHUCTPaUuja Ha aumeTUn cymapat npu nepopanHu Aosu oa 25, 100, n 250 mg/kg/aeH Ha rpaBuaHu
CTaopuy BO TeK Ha NepuoAOT Ha OpraHoreHesa peaynTupano co HecakaHu AejcTea nNo majkara npu [o3a koja
Guna 4 natu Hap npenopavaHata Bp3 OcHOB Ha AUC, M Hucka heTanHa TexuHa W 3agouHeTa
ocucmkaymja(meTapaycu U hanaHru Ha ekcTpemuTeTUTe) Npu Ao3a koja Guna 11 natu Hag npenopavyaHara
Bp3 ocHoB Ha AUC basis. HuckaTa cetanHa TexuHa 1 3agouHeTa ocudukaumja ce cmeTane aa cekyHaapeH
edeKT Ha TOKCUYHOCTa NO MajkaTta (HamaneHa TenecHa TeXxwHa U BHeC Ha xpaHa).

MepopanHa agMuHUcTpauuja Ha AumeTUn cymapar npu fosu og 25, 75, u 150 ma/ka/aeH Ha Gpemenu
3ajauu BO TEKOT Ha opraHoreHesarta, Hemana edekT Bp3 emOpuo-heTanHuoT pasBoj W pesynTupana co
HamaneHa TenecHa TexuHa Ha Majkata, npu 4o3u kou Gune 7 natu Hag npenopavaHarta 4o3a, U aronemeHa
“HUuaeHUa Ha abopTycu npu Jo3u kou Gune 16 natu Haa npenopavaHara, Bp3 ocHoB Ha AUC-To.

MepopanHa agmuHucTpaumja Ha gumeTun dymapart Bo Aoaun oa 25, 100, u 250 mg/kg/aeH Ha cTaopum BO
Tek Ha OpemeHOCTa W nakTauujata, pesynTupano cO fnomana TenecHa TexwHa BO reHepauwjata F1
(offspring), n nponoHrupare Bo CekcyanHoTo cospeBare Ha Maxjauute og F1 npu aoan kou ce 11 natu Haa
npenopavyaHuTe Ao3n Bp3 ocHoB Ha AUC. Hemano edekTn Bp3 ceptunHocta Ha F1 (offspring). Momanata
TenecHa TexuHa Ha oBaa reHepauuja ce CMeTa 3a cekyHaapeH eeKT Ha MajunHaTa TOKCUYHOCT.

6.0 ®APMALIEBTCKW OCOBEHOCTHU

6.1 Jlucta Ha eKCLUMNUEHTH

Kancynute cogpxart (eHTepu4Ho-06noxyBawe Ha MUKpoTabneTure)
MukpokpucranHa uenynosa

Kpockapmenosa HaTpuym

Tank

Cunuka, kononganHa 6essoagHa

MarHeauym cteapar

Tpuetun uutpar

Ko-nonumep Ha meTtakpunHa kucenuHa (1:1)

Ko-nonumep (eTun akpunarteH) Ha meTakpunHa kucenuHa(1:1) so aucnepauja 30%
CUMEeTHKOH

Hatpuym naypuncyndar

Monucopbat 80

O6BuBka Ha kancynara
XKenaTtuH

Tutanuym auokeng (E171)
Bpunujaut cuHo FCF (E133)
Xont xeneseH okeup (E172)

OsHauyBate Ha kancynara (LpHO MacTuno
Wenak

Kanuym xunpokena

LipH xxeneseH okeng (E172)

6.2 UHKoMnaTubunHocTHn
He e gocranHo.

6.3 Pok Ha Tpaemwe
4rogvHun.

6.4 HauuH Ha yyBame

[la ce yyBa Ha cobHa TemnepaTypa 4030°C.
UTUTE Of CBETNMHA.

6.5 MNakyBame
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120 mg kanycnu: 14kancynu so PVC/PE/PVDC-PVC anymuHuymcku 6nuctep nakysata.
240mg kanycnu: 56 kancynu so PVC/PE/PVDC-PVC anyMuHuymckn 6nuctep nakyeaba.

6.6 UHcTpykuum 3a ynotpeba U pakyBare
Hema cneuujanHu no6apysatba.

HOCUTEN HA OAOEPEHUE 3A CTABAHE HA JIEKOT BO NPOMET:
Meauc MakepoHuja JOOEN Ckonje, Yn. Haym Haymoscku Bopye 50/2-6, 1000 Ckonje

BPOJ U JATYM HA PELLEHUETO 3A NMPOMET:
TECFIDERA®120 mg racTpope3ucTeHTHW kancynu, Tepan: 11-8678/2 oa 21.12.2020
TECFIDERA® 240 mg racTpopeanucTeHTHu kancynu, Tepau:11-8679/2 og 21.12.2020

OATYM HA NPBOTO OAOBEPEHUE/OBHOBA HA OQOBPEHUETO:
120 mg: 11-1628/2 op 02.03.2016
240 mg: 11-1628/3 op 02.03.2016

AATYM HAPEBU3WJA HA TE
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