3BHMPEH M3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JEKOT

YOBoj JIeK € NpeJIMET Ha JOToHUTeNIeH MOHUTOPHHT. OBa ke Bu oBo3mosku 6p30 uaeHTHduKyBakbe HA HOBU
Gesbennocnu uHpopmaumu. 3apaBcTBeHHTe pabOTHMIM € MOTPeGHO Ja T NpPHjaBYBaaT CHTE COMHMTEIHHU
HECaKaHH PeaKilHu.

Bupaere ro genior 4.8 3a Toa Kako [ja ro NpHjaBUTe HECAKAHUTE PEAKLIMM.

1. UME HA MEJUNUHCKHOT IMIPOU3BO/T
GILENYA 0.5 mg, TBpAin KarcyJiu.

2, KBAJIMTATUBEH 1 KBAHTUTATUBEH COCTAB
Enna xancyna conpixu 0.5 mg huHronumMon (Kako X|Unpoxsiopus).
3a 1esocHa IMCTA HAa eKCIMITHEHCHTE, BUAX jen 6.1,

3. DAPMALEBTCKA ®OPMA

Tepau xancynu.

Kancynn ox 16 mm co cBeTio »KONTO HENPOSHPHO Kanaye W 6esio HeNpOSHPHO TEJIO Ha Karcyjiara; Ha
KanaveTo co upHo MacTiio ¢ uenpuaTano “FTY 0.5 mg” a Ha TenoTo Co JKONTO MAaCTHIIO Ce MCTIPMHTAHH JIBE
nonpeynu Gpasyiu,

4, KIMHUYKHA IIOJATOILH
4.1 TepanesTeKH HHAHKANHH

Gilenya e uHAUMpaHa Kako MOHOTEpalHja 3a TPETMaH Ha BO3PACHH NMALMEHTH CO BHCOKO aKTHBHA penancHa
PEMHTCHTHA MYJITHILIA CKIIEPO3a W TOA:

- TlauuenTn co Bucoka axTHBHA GoJiecT M MOKPAj LENOCEH M COO/BETEH LMKIYC HA TpeTMaH 6apeM co
eAHa MoaupHuupadyka Tepanuja Ha Gosecta (3a MCKIy4oUM ¥ 3a MH(OPMALMH 3a MEPHOAM Ha
TepaneBTCKo UcnHpame Buaere aAesosu 4.4 u 5.1)

WK

- Tlaumentn co Op3o mporpeanpauka Telika pesiancHa PEMUTEHTHA MYJITHIUIA CKIepos3a AeduHMpana
KaKo rojaBa Ha 2 WM MoBeke oHecriocofyBaukH penancH Bo TekoT Ha 1 rogumna u 1 wim moeke
FaponunyM-3roneMyBsauky jesun Ha kpanujanHata MRI wnu kako curHmukanTeH mopact na T2
JIE3UUTE CTIOPEEHO CO HeoaMHellHH HaripaBeHy MRI.

4.2 Jlosupame H HAYHH HA ynoTpeda
Tpermasor Tpeba 3armoune u sa ce OBUBA TOJ HAN30P HA JOKTOP CHELMjalMCT, MCKYCEH BO Tepanuja Ha
NaUUeHTH CO MYJITHIIA CKIIEpO3a.

Zloangame

Ipenopayana nepopansa z103a o nekor Gilenya e enna xarncyna og 0.5 mg, eqnam Ha new. Gilenya moxe a
ce 3eMa co Hiu Ge3 XpaHa.

[Tanpenror Tpeba fa ce ceu Ha MOUETOK OJ TeparikjaTa | BO Cllyyaj KOra TEpanujaTa e npeKuHaTa:
- Co BpemeTpaebe o/ 1 unu noseke JeHa BO TEKOT Ha NIPBUTE 2 HEJIENH OJ TPETMAHOT;
- TOAOJIro Of 7 ieHa BO TEKOT Ha 3-Tata U 4-Tata Heela O TPETMaHOT;
- TIOA0JITO O 2 HEJIEJIH T10 efIeH Mecel] Tepanuja.

Hoxonky Tepanujara ce npekMHe Ha MOKPATOK BPEMEHCKHU IIEPHOJ Ofl CIIOMHATHOT MOYXE /1a'Ce TIPOIOIDKH CO
NpHMeHa Ha HapeJiHaTa /103a criopesi BOOOHUYACHHOT PeXKUM Ha fo3upatbe (Buzete nen 4.4),

IMocebuu monynamm /‘--i-_.z-’
Hocmapa nonynayuja A7




Bo oxcycrro Ha oBonHO nopatouy 3a 6esbeanoct u edukacuoct oj ynorpeba Gilenya tpeba BuuMarenHo ja
ce MpPUMEHYBA Kaj MalHeHTITe HAa BO3PACT HaJl 65 ropunu (Buaete aen 5.2).

Bybpeoicio owmemysarse

Gilenya ne Guna McnuTyBaHa Kaj manueHTH co OyOpe)XHO OWITETyBaibe BO IHBOT CTYIHH HA MYJTHIUIEKC
ciieposa.llogatorre o7 KIMHMYKMATE (apMaKoJOWIKM CTyAWM yKadkyBaaT jeka Hema mnortpeba o
npyjIaroayeambe Ha a0o3arta Kaj NauHeHTHTE CO cnabo J0 TELIKO PpeHA/THO OILUTETYBAKE,

Xenamanno owmemysarse

Gilenya ne cmee J1a ce NpUMeHyBa Kaj MalMeHTH CO Temko xenataiaHo owrertyBamwe (Child-Pugh wiaca C)
(Bumere nen 4.3). Mako nema nortpeba oj mpuinaropyBame Ha /103aTa NPH 3aMOYHYBalbe€ Ha TPETMAHOT Kaj
nalueHTH co cnabo N0 yMEpeHO XenaTalHO OITeTyBame Tpeba Ha ce NpeB3eMar 3rojleMeHH MEpKH Ha
npernanuBocT (Bupete aen 4.4 u 5.2).

Hayuenmu co oujabemec

He ce ussenenu crynuu co npumena Ha Gilenya kaj nauuenti co MC u aujaberec menutyc. Gilenya tpeba a
ce ynotpefysa cO BHMMATEJNHOCT Kaj OBaa IpyIa Ha NMALMEHTH JIEKOT 3apajy MOTEHLMjaJIHUOT MOpacT Ha
PH3MKOT OJl MojaBa Ha MakyJapen eziem (Buaere nen 4.4 u 4.8). Kaj oBue nauuentn norpebHu ce peoBHU
O(TATMOJIOIIKM NPELIISM CO LIS OTKPUBAILE HA MaKyJlapeH eeM.

Iedujampucka nonynayuja

He e yrBpaena 6e3bennocra u edukacHocra o ynorpeba Ha Gilenya kaj meua Ha sospacr on 0-18 romunm.
HocranuuTe momaTonu ce HaBeJeHW BO jen 5.2 HO BP3 OCHOBAa HA OBME MOJIATOLIM HE MOJKE Jia ce Jajar
TNPEnopaKky 3a N03upare Kaj neujaTpUckara nomyiainMja Ha NaluueHTH,

4.3 Kontpaunaukanuun

YTBp/ieH CHHAPOM Ha UMYHOZE(PUCLIHEHLH]a.

IlaupenTd co  3rojieMeH  pH3WK  OJ TMOjaBa HA  ONOPTYHHCTHYKM  HMH(EKUMH  BKIYyYHTETHO
MMYHOKOMIIPOMHTHPAHH TMalMeHTH (BKJIy4yBajku 'M OHME KOM CE Ha MMYHOCYNpPECHBHA TEparuja Wi OHHE
KOHM C& HMYHOKOMIIPOMHTHPAHHU O[] PETXOAHH TPETMaHH).

Tewkyn akTUBHK UHQEKLIMHY, AKTUBHU XPOHUYHU HH(eKuuu (XenaTutrce, TyGepKysiosa).

IosnaTi akTUBHH MaMUrHK 6ONECTH

Temko xenaranno napymysame (Child-Plugh class C).

I[IpeoceTIMBOCT Ha AKTHBHATA CYIICTAHLIMjA WM Ha HEKOj OfI EKCLMITMEHCHTE HaBEAeHH BO en 6. 1.

4.4 IToceOnn MePKH HA NPETHA3IHBOCT H NPEAYNpeayBambe

bpapnaputmuja
Ilouerokor Ha sekypamero co Gilenya pesyirupa co Moxe Ja Z0jie 0 TPAH3UTOPHO HAMAalyBame HAa

cpueBata (PPeKBeHIM]a U OJUIONKYBake Ha ATPHO-BEHTPUKY/IAHATA CIPOBOTMBOCT, BKIYUHUTENHO M U30JIMPaHa
nojasa Ha Tpansutopen AB 610k koj crionTaHO ce nosnexkysa (Buzere aei 4.8 u 5.1).

3aGaByBareTo Ha cpuesaTa paboTa 3arouHyBa BO NPBHOT Yac 110 AIUIMKALMja Ha MPBATA 1034 U IO A0CTHIHYBA
MaKkCHMYMOT BO TeKOT Ha 6 waca. OBoj edekr, (Maxo mociabo u3paseH MEP3UCTHPA BO TEKOT HA CNEHHMTE
AICHOBH M OOMYHO Ce MOBJIEKYBa 3a BPEME Ha ClIeJHWTE Heenu. IIpu KOHTHMHYMpaHa aruiMKaiuja cpiesata
(pexsenupja ce Hopmanusupa (OAHOCHO Ce Bpaka Ha MOYETHATA BPEHOCT) BO TEKOT Ha | Mecel| HAKo Kaj
HEKOM O/l MALMeHTHTe cplieBata ()peKkBEeHLMja MOXKE Ja He Ce BPATH Ha MOYETHATA BPEAHOCT /IO KPajoT Ha
npeuot Mecen, Hapyuiysamara BO CIIPOBOJIMBOCTA THITMYHO CE TPAH3MTOPHH M aCHMIITOMATCKH, OGHYHO He
HaNo)XKyBaaT moTpeba o NPEeKUH Ha TPETMAHOT M Ce MOBJEKYBAaT BO TEKOT Ha MpBHTe 24 yaca Tepamuja.
Hoxonky e norpeGHO 3a TpeTMan Ha GpaaukapaujaTa MOXKE ITAPEHTEPANHO [a Ce ArUTMIWMpa ATPOIMH HIIA
H30IIPpEHAJTHH.

Ipex noyerok co Tepanujara u 6 yaca no annMKaiuja Ha npsara 1o3a Gilenya Ha cure naupents Tpeba aa um
ce nanpasn EKT" 1 a uM ce usmepu kpHUOT npuTiCcoK. Bo 0B0j nepuoz cute nauuenTy tpeba 1a ce cienar 3a
1ojaBa Ha 3HALM W cUMNTOMM Ha Gpamukapauja (Cexoj uac Aa ce MepH MyJCOT M KPBHHOT NPHUTHCOK); ce
npenopayysa Jia uM ce npasy ¥ kKontuHyupan EKI" MOHHTOpHHT BO BpeMeHCKH HHTepBa o 6 yaca.



Bo ciyuaj Ha mojaBa Ha Gpaaukapauja Tpeba Aa ce NPUMEHH COOJBETHA Teparyja a MaldeHTOT BHUMATENHO Ja
ce cieiM 10 IOBJEKyBamke HA CHMNTOMHTE. AKO NpH amiukaiyja Ha mpsara nosa Gilenyae norpeGua
(apmaxkosnolka HHTEpBEHIMja TaleHToT Tpeba Aa e moj 24 yacoBeH MEJMIIMHCKH HAJI30p BO 3/IpaBCTBEHA
YCTaHOBA ¥ BHEUMATEJIHO J1a Ce ClIe/Iv ¥ MPH aIUIMKallija Ha BTOPAaTaTa J03a Off JIEKOT.

Jloxonky cpuesara (GppekBeHija € Haj6aBHa BO 1IECTHOT Yac IO aluTMKalija Ha npaara fo3a (1ro 6u MoXeso
Jla YKa)KyBa IeKa CeyIluTe He € JOCTHIHAT MaKCUMAJIHHOT HeraTHBeH XPOHOTPONeH edeKT) mauueHToT Tpeba aa
ce ClefM YWITe HajMaiKy 2 Yaca OJHOCHO [0 IIOBTOPHO 3rojieMyBaie Ha cpuesaTa (pexBeHuHja.
JlononuuTeNHo, A0KONKY 1o 6 4yaca cpuesara (ppexserHumja e <45 bpm wnun na EKI” ce 3a6enesxu Hos AB 6110k
oz Brop WM moBucok crerneH unu QTC unrtepBanor e 2500 msec ce mpenopavysa NaUMEHTOT Jia € MOA
NPOJIOJKEH MOHUTOPHHT (HajMaKy BO TEKOT Ha HOKTA) 0 HOPMAJIM3MpParbe Ha OBHE HAOIH. AKko BO Ouiio koe
BpeMe Kaj nauueHTor ce jaBu AB Gyok on Tper cremeH TOj TpeGa Ja € MO KOHTHHYHpaH MPOJOJDKEH
MOHHTOPHHT (HajMalKy BO TeKOT Ha HOKTa),

Kaj naunentyn Tperupanu co fingolimod MHory petko npujasenu ce ciyyan Ha T-Gpan unusepsuja. Bo ciyuaj
Ha T-6paH MHBEp3HjaM, JIEKapoT KOj IO MpONHLIa JIeKoT Tpeba ja Guze CUrypeH Jieka He IOCTOjaT MOBP3aHH
3HALLM WJIM CHMIITOMHM HA MCXeMMja Ha MHOKapZoT. AKO ce COMHeBa Ha MMOKap/iHa HCXeMHja, ce npenopauysa
Jla ce KOHCYNTHpa KapaHoJIor,

Gilenya e Tpe6a ja ce nmpuMeHyBa kaj nauuenTd co AB Gnok og BTop crened Mobitz tun 1I, AB 650k on
MOBHCOK CTereH, MAaLMeHTH CO CHHYC CHHAPOM WM CO CHHO-aTpHjane 60K, MCTOpPHja HAa CHMITOMATCKA
OpazMkapaMja Wik peKypeHTHa CHHKONA WM Kaj naiueHTH co npojonraudja Ha OT wuntepsanor (QTe>470
msec (xenn) win >450 msec (Maku) 3apagy PU3HKOT Of1 [I0jaBa Ha CEPHO3HO HApYILYBalhe Ha PUTAMOT.
IMauueHTuTe CO Mo3HaTa MCXeMH4YHA cpueBa GoliecT (BKJIYYHTENHO aHIHHA IEKTOPHC), LiepebpoBacKysapHa
GosiecT, HCTOPUja HAa MHOKapaujajgeH WH(DAPKT, KOHreCTHBHA CplieBa WHCY(DHLMEHLIM]a, HCTOPHja Ha CpLEB
3aCTOj, HEKOHTPOJMpaHa XHWIMEepTeH3Wja WaM Temika “sleep” amHea TelKO ja MoJHeCyBaaT NojaBaTa Ha
curiu(ukanTHa Opajukapauja W He Tpeba ma ro mpumaar jexor. Kaj osue naumentu Gilenya moixe ja ce
NpPUMEHYBA CaMO JOKOJIKY OYeKyBAaHATA KOPHCT TO HAAMWUHYBA NOTEHLHjalHUOT PH3MK O Tepanujara.
Jlokonky JOKTOPOT ce OJUIyYH Aa IO MPUMEHH JIeKOT [pe/] MOYeTOK Ha TpeTMaHoT Tpeba Ja ce nmobapa cTpyyuHo
MUCJICEe OfI KApAHOJIOr 3a [a Ce OAPeH HAjCOO[BETHHOT HAYMH Ha Cliefielbe Ha MAlMEHTOT; Ha TNIOYETOK OJ1
Teparnujara ce npernopavypa npoJio/KeH MOHUTOPHHT (HajMaJlKy BO TEKOT Ha Hokra)(Buzere aen 4.5).

He ce usBenenu cryauu co npumena Ha Gilenya kaj mauueHTH co apuTMEja 3a koja e notpebHa Teparnuja co
wraca la (Ha np. kuHuWAWH, ausonpamup) wnu kmaca I (Wa  np.  amuopmapoH,  cotanon)
antnapurmuum.llpumenara Ha knaca la u wmaca Il anTmaputMunm kaj nmauueHTH co Opajukapiuja €
acolupaHa co nojara Ha torsades de pointes. IToueroxot Ha ynotpeba Ha Gilenya e acouupan co nojaea Ha
Gpanukapauja u 3apajgu Toa Gilenya He Tpeba na ce ynorpefyea KOHKOMHTaHTHO CO OBHE JIGKOBH.

ITocrojat orpanuyeHH NOAATOLM 3a puMeHa Ha jiekoT Gilenya kaj naiueHTH KOM HCTOBPEMEHO ce Ha Tepanuja
co Oera Onoxaropu, Gnokaropy Ha KaJLMyMOBM KaHaiu (KaKo BepanaMuil WIM JUITHAa3eM) WIH JAPYTU
CYTICTaHIIMM KOM ja ycropyBaaT cplesaTa paborta (Ha np. uBabpaauH, AUTOKCHH, aHTHXOJIMHEPrHYHU JIEKOBH
wnu mtokapnut). ITouerokor Ha Tpermanor co Gilenya e acouupan co 3a6aByBame Ha cpuesata (hpexBeHiuja
(Bunere nen 4.8 Bpaguapurmuja) u kokomuTanTHata ynorpeba Ha oBue nexoBu u Gilenya moxce aa pesyntupa
co uzpazena Opajukapiauja u cpues Oiok. 3apafu MOTEHUMjaIHUOT PU3UK OJ] afiuTUBEH eeKT BP3 cplesata
(pexBeHimja co npumeHa Ha Gilenya He Tpeba jla ce mouHyBa Kaj NAallMeHTH KOM Ce Ha Teparuja co
ciomHatute jekoeu (Bupere aen 4.5). Kaj osue nanmentu nexor Gilenya mMoxe na ce mpumerHyBa camo
JIOKOJIKY O4YeKyBaHaTa KOPHCT Off TPETMAHOT ro HAJIMHUHYBA MOTEHLM]aNHUOT pu3uK. Jokonky ce pasmuciysa
3a npumena Ha Gilenya nperxoano tpeba ma ce mobapa Muciiere Ol Kapauosor okony npedprame Ha
Teparuja co areHcH KOH He ja HamMaslyBaaT cplLieBara (ppexseHLja. JoKoJIKy He MOJKe fia ce 3ampe co ynotpeba
Ha TpeTMaHOT Koj ja 3abaByma cpuepara paGora Tpeba jma ce mobapa coBer Of KapauoJOr 3a COOJBETEH
MOHHMTOPHHT NpH TIPUMEHa Ha IpBaTa J103a 0co0EHO 3a MPOAOILKEH MPEKYHOKEH MOHUTOPHHI Ha NAlUEHTOT
(supere nen 4.5).

Edexrure Bp3 cpuesara (pexBeHIMja 1 aTPHOBEHTPHUKYJIAPHATA CTIPOBOUTHBOCT MOJKE TIOBTOPHO /1A Ce jaBar
npy TOBTOPHO BOBeNyBame Ha Tepanujata co Gilenya (oBa 3aBHCH OJ BpeMeTpacHmeTO Ha NMPEKMHOT Ha
TPETMAHOT M BPEMETO ITOMHHATO OJf 1MO4YeTOK Ha yrnoTpeGa Ha Gilenya).

IMTanuenTor Tpeba ja ce cieau Ha MOYETOK O TeparujaTa v BO ClIy4aj Kora Teparnujara e npeKHHaTa;



- co BpeMeTpaewe oA | MM noBeke JeHa BO TEKOT HA MPBUTE 2 HEJEIH O] TPETMAHOT;

- mojoiro ojf 7 fieHa BO TEKOT Ha 3-TaTa U 4-TaTa He/lela Ofl TPETMaHOT;

- TIOAONTO Off 2 HEAENH TI0 e/IeH Mecel] Tepanuja.
Jlokonky Tepanujata ce NPEKMHE HA MOKPATOK BPEMEHCKH MEPUOA OJf CIIOMHATHOT MOXKE JIa C& MPOJOJIKH CO
NpHMeHa Ha Hape[HaTa /103a Criope]l BOoOHYaeHHOT PEeXKHM Ha JO3Hpabhe.

QT unreppan

3a Bpeme Ha cryauute 3a QT unrepBasior moszure ox 1.25 mg wiu 2.5 mg dunronumon npu “steady state”
(xora HEraTMBHHOT XpOHOTponeH e(ekT Ha (uHronuMon OWI ceywmiTe NPHCYTEH) Ppe3yJNTHpaie Cco
npononrauuja Ha QTcl co ropua rpanunua on 90% CI <13.0 ms. He 6una perucrprpana noBp3aHocT moMmery
Jl03aTa WIK eKCIIO3HLMjaTa Ha (uHronuMon 1 nposonrauujata Ha QTcl, TpermanoT co Qunronumox He Gun
acouHpaHn CO KO3HCTEHTEH l'lOpaCT Ha HHIUHOEHLATA Ha npomeHa Ha FOPHHTe rpaHHly¥ Ha QTDI (anconyma HIIH
ﬂpDMBHa BO OOHOC Ha Mo4eTHATa Bpe}lHOCT).

He e mosHara KIMHHYKaTa CHUTHM(MKAHTHOCT Ha OBHE pe3yiTaTH. 3a BpeMe Ha KIMHHYKUTE CTYMH 32
MYJITHIUIA CKJIepo3a He Oy yTBpAEH KIMHMYKM pejieBaHTeH e(exT Bp3 nponoHraudjara Ha QTc-uHTEpBAasIoOT
HO MALIMEHTHTE CO MPUCYTHH (hakTopH Ha pusmk 3a QT-nponoHranuja He Oule BKIYUSHH BO HCIIHTYBAMHETO.

Kaj mauueHTHTe CO NMpHCYTHH peneBaHTHH (pakTOpu Ha pu3uK (Kako Xxumnokanuemuja koHrenutamna QT
nponoxrauuja) Tpeba a ce n3berdypa npUMeHa Ha JIEKOBHA KOM MO)Ke /ia ro npojoinkar QT uHrepsaior.

Hndexuuu

®apmaxoauHamuckuoT edexr Ha nexor Gilenya ondaka nosHo-3aBucHa pejykuuja Ha 6pojoT Ha nepudepHn
nmumpouutyu o 20-30% ox novernara BpeaHoct. OBoj eekT ce JOKKA HA peBep3ubUIIHO CEKBECTPHpalhe Ha
numdonurure of nuMdHoTO TKHBO (BHAeTe men 5.1).

Ilpen mowerox Ha Tepanujata co Gilenya TpeGa na e jgocrameH pes3ynTar off HeojaMmHeluHa amHajiHza (He
nocrapa ofi 6 Meceny) Ha BKynmHuoT 6poj Ha kpeHH KieTku (complete blood count-CBC). [Tpouenka na CBC ce
npernopayysa /ia ce NPaBu M NEPHOANYHO 3a BpeMme Ha Tepanujata co Gilenya, Bo TpeTHOT Mecerl OfI Teparnujata
Y HajMaJIKy €/IHAIl I'OJIMIIHO BO TEKOT HAa TPETMAHOT KaKo M BO CIIy4aj IPH MOjaBa Ha 3HAIA U CHMITOMH Ha
urdeximja.

Jlokoiky ancomyTnuor 6poj Ha mumdoumry naaue nox 0.2x10° /L tpermanor co Gilenyarpe6a na ce npexume
Jo nopobpysame Ha coctojbara Ouaejku 3a BpeMe Ha KJIMHWUYKHTE CTY/MH TPETMAHOT cO (hMHromumon Gui
TPEKHHAT Kaj TIALHEHTHTE CO ancojyTeH 6poj Ha mamdorarn <0.2x10° /1,

Kaj nauvenTute co Teika akTMBHa MH(eKIMja goaeka ce IPUCYTHH CHMOTOMMTE Ha MH(ekiMja He Tpeba aa
ce nouHyBa co npumMena Ha Gilenya.

IIpen mouerok co repanuja co Gilenya Ha mauMeHTHTe CO MCTOpHja Ha Bapuyesla WM OHHE KOM HeE ce
BaKUWHKUPAHK NIPOTHB Bapuuesa 3octep BUpyc (VZV) Tpeba na um ce HampaBar aHalu3W 3a OApEyBarme Ha
anturena nporus VZV. Ilpen na ce samouse co tepanujata Tpeba Jia ce pasMUCIIH 3a BAKUMHUPAHE Ha
NalUeHTHTe KOM HEMaaT NPHUCYTHH aHTuTeNa npotuB VZV (Bupm pen 4.8): IouerokoT Ha TpPeTMaHOT CO
Gilenya na ce oayoxu 1 Mecell o 1€/ Jja ce IIOCTHIHE LeIO0CeH e(eKT Off BAKLHHUPAHETO.

Edekror koj Gilenya ro uma Bp3 MMYHHOT CHCTEM MOXE [ja Pe3yJTHPA CO 3rojieMeH PU3HK off HHpexiuH,
BKJTy4yBajku onopTyHUCTHYKH MHGexumn (Buaere nen 4.8). Kaj nauuenTuTe Kaj KoM ce jaBujie CHMNTOMH Ha
HH(EKIHja 32 BpeMe Ha TPeTMaHOT Tpeba ha ce MpeB3emMaT YeKOpH 3a MOCTaBYBalbe Ha JAMjarHo3a M a ce
NpUMEHH COO/IBeTHA Tepanuja. IlanuenTure Tpeba aa ce coBETyBaaT Aa I'M NPHjaBAT CYCIIEKTHHTE CHMIITOMH
Ha MH(EKIH]a Ha JIOKTOPOT KOj TO BOJIH JIEKYBAILETO,

Jokonky nauMeHTOT pasBhe 3HALM Ha Temka uHbexkuuja Tepanujata co Gilenya Tpeba mpuBpemHO na ce
TIPEKHHE a 1peJ| IOBTOPHO BOBEAyBalhe Ha JICKOT Tpeba 1a ce HanpaBH NpoLeHka Ha “cost-benefit” ogHocoT.

IlocT-MapkeTnHuiky Gea 3abenexany cilyyan Ha KPUNTOKOKeH MEHMHIHT (rabuuna uHdeknuja), npubamwKHo
nocsie 2-3 rOMHU JIEKyBakbe, HaKo TOYHA MOBP3aHOCT CO BPEMETPACH-ETO HA JIEKYBALETO HE € No3HaTa (BHAH
pen 4.8). Ha mauuentute CO CHMNTOMHM M 3HAal HA KPUITOKOHEH MEHWHrHT (Ha npuMep riaBoGoOKa
NpHU/py’KeHa CO MEHTAIHM TPOMEHH Kako KOHQY3Mja, XanylWHAUMH W/WIM TPOMEHA Ha JIMYHOCTA) MOpa
BE/IHALI /A MM C€ HAaNpPaBH AUjarHOCTHYKa eBajiyaiuja. JIOKONKY KPUITOKOKEH MEHHHIHT € JIMjarHOCTHIMPaH,
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Mopa fJa ce MNpeKMHe Tepanujata co (uHronMMon M jga ce jAane coojperHa tepanuja. Ilotpebua e
MYATHIUCLMIIMHAPHA KOHCY/ITAlH]a (HA NpUMep CrelUjanucT HH(EKTONOr), JOKOJIKY € OlpaB/iaHa [OBTOpHA
TepanMja co (PUHIOJTMMO/.

Ilo omobpysame 3a CcTaBakbe Ha JIGKOT BO HpoMeT e 3abenexcaHa TNpOrpecHBHa MyJiTH(OKaIHA
neykoenuedanonarja (PML) npu nexyBame co ¢umronumon (Buam zxend.8). PML e omypryHHCTHYKA
uH(eKIMja koja e npeausBukana o Bupycot John Cunningham (JVC) u Moke 1a Gujie CMPTOHOCHA MITH TaK
Jla [IoBeZie [0 TMOCHeMIM Kako Teuika oHecnocobGeHoct. Crnyyan Ha PML ce nojaBune nmo 2-3 rojuuu of
JIEKYBameTO CO MOHOTepanuja 6e3 MpeTXoJHO W3JI0KyBare HA Hartanu3yMal, HAKO JHUPEeKTHA TOBP3aHOCT CO
JIOJDKMHATA Ha JIEKyBatbeTo He e mosHaTa. Jlomonuutendu ciyvad Ha PML ce IojaBuiie Kaj mauueHTH KOM
nperxo/Ho Guiie JeKyBaHu co HaTanusymal, 3a koj e mosHara noepsaHoct co PML. PML moxe na ce jasu
camo Bo npucycTso Ha JVC undexuuja.Axo ce Hanpasu Tectupatbe 3a JVC , Tpeba Jia ce Ma BO TpeaBH IeKa
BJIMjaHMETO Ha JuMQONeHHjaTa Ha TouHocTa Ha aHTH-JVC aHTHTeNa HCNUTYBale HE € WCIMTYBAHO Kaj
nauueHTy ko Oune Ha ¢unronumon tepanuja. Mero Taka, Tpeba na ce Hanomere nexa neratuer aHtu-JVC
aHTHTeNa He ja HCKJIydyBa MOjkHOCTa Ha mocnenoBatena JCV undexuuja. [Ipea 3anouHyBame Ha TPETMAHOT
co (unronumoy, norpedHa e ocHoeHa MRI cuumka (06u4HO Bo pok o 3 mMeceln), kako pedepenna. 3a Bpeme
Ha pyrudcka MRI (Bo cornacHOCT co HalMOHAJIHKTE M JIOKaJHWTE Mpernopaku), jekapure tpeba na obpHaT
BHiMaHue Ha PML yxaxcysauxu nesuu. MRI Moxxe ja ce cmeTa Kako JieN 0] 3rojieMeHaTa MpeTnasiMBoCT Kaj
NaLMeHTH Kaj koW uMa 3srosiemeH pusuk ox PML. Jlokonky mocton comuerame 3a PML, MRI tpefa na ce
HanpaBy BE/HAIL 3a JIHjarHOCTHYKHM LI ¥ TPETMAHOT co (huHronuMoz tpeba na Gujie cycriengupan ce goaeka
MokHocTa 3a PML ce uciiiy4n.

EnumunanujaTa Ha (QUHTOIMMOJ M 1O NPEKMHOT H aTepariujaTa npojo/bkysa BO TEKOT Ha HapeHUTe 2 Mecena,
3atoa Tpeba ja ce cieau nojasata Ha HHMEKIMja U BO TEKOT Ha OBOj eproa. PUHIOMHMO/L IPOAOIDKYBA J1a ¢e
eJIMMHHAPA | JI0 [IBa MECEIM 10 NPEKUH Ha TeparnujaTa M NalueHToT Tpeba /1a ce ey 3a 110jaBa Ha 3HAlM U
CHMNTOMH Ha HH(EKIHja 0 2 Mecelld 110 MPEeKHH CO TeparijaTa.

Makynapes enem
Kaj 0.5% on nauuenture xou npumane 0.5 mg ¢unronumon Guia npujaseHa 1ojasa Ha MakyJIapeH eeM co

uinu Ge3 npucyTHH Bu3yenHu cuMnromu. OBoj edekT HajuecTo ce jaByBa 3a Bpeme Ha IpBuTe 3-4 Mecelu oj
TperMaHoT (Buaete Aen 4.8). Ilo noueTok Ha TepanujaTa ce NMpernopavysa Ha CeKOM 3-4 Mecel aa ce npaBH
oranmonomky npernes. Jlokonky Bo 6uio koe BpeMe 0Ji TPETMAHOT Kaj NMALMEHTOT Ce jaBM HApyIIyBamke Ha
BUIOT Tpeba Ja ce HaNpaBy MCIIMTYBAakhe HA OYHHOT (YHYC ¥ MaKyJiaTa.

llaupenTure CO HCTOPHja HA YBEHTHC H MALMEHTHTE CO AHjabeTec MeJIUTYC Ce M3JI0XKEHH Ha TIOBHCOK PU3HK OJL
nojasa Ha MakynapeH efieM (Buaere aen 4.8). He ce ussezienn cryauu co npumena sa Gilenya kaj natuents co
MC u pujaberec menutyc. Ha maumenture co MC u pujaGerec MeNMTYC Wil HCTOpPMja Ha YBEHTHC Ce
npernopavysa jia UM Ce Harpas O(TaaMOJIONIKA MPOLEHKA MPeJl MOYETOK CO TPETMAHOT KAaKO M TEPHOJMYHO
criesiene 3a Bpeme Ha Tepanujata co Gilenya

He e nenuran edexror on nponomikysame co npumena Ha Gilenya kaj nauuenTu co makysapeH eiem. JIokonky
Kaj MAlMeHTOT CE jaBM MaKyjlapeH e[eM ce Npenopadysa ja ce NpekuHe co ymorpeba Ha nekor. [lpu
JIOHECYBaIbe Ha OZUTyKa Jajik Jia ce NPOAOIKH co npuMera Ha Gilenya 1o nosnexkyBame Ha MakyJIapHHOT efieM
Tpeba jia ce 3eMe BO NpPEABM[ KOPHCTA HACIIPOTH MOTEHLMjAIHUOT PU3MK O TPETMAHOT 3a CEKOj MalMeHT
HHIMBUIYAITHO.

XemnatanHa QyHKIMja

30JIeMeHH XelaTaiHu eH3UMH, 0cobeHo anauuH aMuHoTpaHcamMuHasa (ALT) Ho u rama riayramuntpancdepasa
(GGT) u acnaprar Tpancamuuasa (AST), 3aGenexxany Kaj MALMEHTH O MyNTHIUIA CKJIEPO3a JIEKYBaHH CO
Gilenya. Kaj 8% on mauuentute kou npumane 0.5 mg uuronumon nacnporu 1.9% o maupeHTHTe KOM
rnpumMane nnaueﬁo Za BpeMe Ha KIHHHYKHTE CTYIHH oui PErHCTpHpaH NOpacT Ha XenaTaJIHUTe TpaHCaMHWHa3H
on 23xULN. Kaj 1.8% ox maumentnte xom npumane ¢uuronumon 1 0.9% of maumeHTMTE KOM HpHMae
nnanebo 6un peructpupan nopact og SxULN,

IIpyn mopact Ha Xenarannute TpancamuHasd >5XULN 3a Bpeme Ha KJIMHHYKATE MCTIMTYBaka TEpalujaTa co
(unronumoy, 6una npexunata. Kaj Hekou Of maumeHTHTE NPH MOBTOPHO BOBEAYBAHE HA JIEKOT AOLLIO 0
TIOBTOPEH TOPACT Ha XCMNAaTaJlHATC TPAHCAMMHA3M INTO YK&KyBa HAa AacoOLMpaHOCT co ymoTpebara Ha
unronmmo. 3a BpeMe Ha KIMHHYKWTE CTYAWH €NeBallMja HA TpaHCaMUHa3uTe Guia 3abesexkana Bo GUI KOj
MepHoji OA TepamMjata co Hajronem Opoj Ha Ciyuad TpjaBeHH BO mnpBhTe 12 Mecemu Tepamija.
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KonueHTpanmjata Ha TpaHcaMHHA3HTE Ce HOPMaJIW3Mpana BO TEKOT Ha 2 Mecel 1o IpeKkuH Ha ynorpebara Ha
(punronumop.

He ce usBenenu ucnuTyBama co mpumeHa Ha Gilenya kaj manveHTH €O TIPETXO/IHO MOCTOEYKO TELIKO
xenaranHo omrrerysame (Child Pugh xnaca C) u siekot He Tpeba /ja ce mpuMenyBa Kaj OBMe MalUeHTH (BUETE
nen 4.3).

3apafii MMYHOCYNPECHBHHOT €(eKT Ha (DMHTOJIHMOJ IOYETOKOT Ha TPeTMAaHOT Tpeba Ja ce OUIoKH Kaj
MALHEHTHTE CO AKTUBEH BUPYCEH XENaTHTHC.

Ilpen mouerok Ha Tepanujata co Gilenya tpeba ma ce HampaBaT aHanW3M 3a IPOLIEHKA HA HHUBOTO Ha
TpaHcamuHasu U OGunupybun. Kaj nmaumenture co OACYTHH KIMHMYKHM CHMITOMH HHBOTO Ha XeNaTalHH
TpaHcaMuHa3u Tpeba ga ce cnegu Bo Mecen 1, 3, 6, 9 u 12 (o TpeTMaHOT) Kako M NMEPHUOJIMYHO BO TEKOT HA
TepanujaTa.JlokoiKy HHBOTO Ha XemaTanHu TpaHcamuHasu ce sroneMH Hag SxXULN ce mpenopauysa na ce
npaBaT MOYECTH MPOBEPKH Ha MALMEHTOT BKJIYYMTENHO W aHAIM3M Ha HUBOTO Ha cepyMcku OuivpyOHH M
ankanna Qocgaraza. Ilpu wectu Haonu Ha Bpepuoct Hajg SxULN Teparmjara co duuronumon tpeba na ce
NpeKHHe ¥ CMee MOBTOPHO Ja Ce BOBele camo 10 HOPManu3upameé Ha BPEJHOCTHTE HA XenaTaJIHHUTE
TpaHncaMHHa3H.

Ha manuenTuTe KOM Ke pasBMjaT CHMNTOMH HA XeraTajqHO HapyllyBam€ Kako Hay3ea CO HENo3HATa
eTHosoryja, nospakame, abmpomunanna Gonka, cnabocT, aHOpeKCcHja WM JKoNTHLIA WniM TemHa Ooja Ha
YpuHara TPCG& Ja MM Ce MNPOBEPH CTATYCOT Ha XenaTtaJHki €H3HWMH W JOKOJKY C¢ IOTBpAH ,quarHO:sa Ha
CUrHU(MKAHTHO XEeNaTaIHO OLITeTYBake (Ha Np. HUBO Ha Xerarajinu TpaHcamuHasu Haj SXxULN n/wam nopacr
Ha cepyMckHOT 6unupyOun) tepanujarta co Gilenya Tpeba ja ce npexune. Opyykara qanu ke ce npojoinky o
noBTOpHA yroTpeba Ha JIEKOT Ke 3aBMCH O NMPHUCYCTBOTO HA JIpyra MpUYMHA 3a XenaranHa gucdyHKUrja U oA
KOpHCTa OA MNpoao/LKyBambihe CO TPETMAaHOT HACNpOTH PH3HKOT OJ TMNOBTOPHA nojaBa Ha XenarajiHa
nuchyHKIHja.

Hema nogarouy KoM JOKaXyBaaT [ieka MalHeHTHTe cO MOCTOeYKa XeraTaiHa Gosect 3a BpeMe Ha TPETMaHOT
co Gilenya ce u3noxxeHH Ha MOBHCOK PH3MK Ofl IOjaBa Ha NMPOMEHETH (3roJieMeHH) HAOAM Ha XEeIaTallHUTe
(yHKLHOHAIIHK TECTOBM; M TOKpaj Toa, mpu ymnorpeba Ha nexor Gilenya kaj manmeHTH cO MCTOpHja Ha
curHudukanTHa XenaranHa 6onect Tpeba 1a ce npeB3eMar 3roJIeMEHH MEPKH Ha NPETNa3IMBOCT.

BﬂHiaHHe Ha CEPOJIOIIKHMTE aHaJIH3H

dunronumon ro Hamamyea 6pojor Ha mumdonuTH Bo nepudepHata KpB Ipeky peaucTpuOyudja BO
cekynuapuure Jumpuu opranu. Kaj naumenrture xou ce Ha tepanuja co Gilenya 6pojor na numdonutu Bo
neprepHaTa KpB He MOKe Aa ce yrnotpebyBa 3a npolueHka Ha sumQouuTHuTe noArpynu. [Ipu ussenyBame Ha
nabapaTOpHUCKH aHaJM3H KOH BKJTy4yBaaT LMPKY/IMPayKd MOHOHYKJIGApH TNOTPEOEH € MOrosieM BOJYMEH Ha KpB
3apajiy peaykuyjara Ha 6pojoT Ha HUPKYNHPauKy JTUMGOLUTH.

Edextu Bp3 KPBHUOT NPUTHUCOK

[TanpeHTHTE CO HEKOHTPOIMpaHa XHUIepTeHsHja Ouile HCKITYUeHH OJ KJIMHHYKHTE CTY[UH MpeJl MyliTame Ha
nexor Bo npomeT. Ce npenopauysa Gilenya BHUMATEIHO Ja ce NPUMEHYBA Kaj NALMEHTH CO HEKOHTPONMpaHa
XHIEPTEeH3Hja.

3a BpeMe Ha KIMHHYKHUTE CTY/UM CNpoBeAeHH Kaj manuentu co MC ynorpeGara Ha 0.5 mg mosena jio cpejex
TOPacT Ha CHCTOJIHHOT KpBeH nputhcok o 3 mmHg u na aujactonuuor oa 1 mmHg. OBue npomenu nps mar
Gune 3abesiekanu okoily 1 mMecel| Mo MOYETOK CO TPETMAHOT M TEP3MCTHpaJie BO TEKOT Ha Teparujara. 3a
BpemMe Ha JIB€ TofiMIIHATa Iulanebo-KOHTPONMpaHa CTyjauja Xureprensuja Ouna npujasena kaj 6.5% on
nanyenTuTe Kou npumane 0.5 mg guaronumon u kaj 3.3% ox nauuenrture of miauebo rpynara. 3a Bpeme Ha
tpermanot co Gilenya ce npernopayyBa KpBHHOT NPUTHCOK BHUMATEJTHO /1a C€ MOHUTOPUPA.

Ed}el{TH BP3 PECNUPATOPHUOT CHCTEM

3a Bpeme Ha TpetmaHoT co Gilenya Guiio 3abesnexano MHHOPHO J03HO-3aBHCHO HAMAaJlyBaibe Ha BPEAHOCTHTE
3a (operpanuoT excniupartopen Bonymet (FEV1) u mudysuonnor kanauute 3a jarnepoa monokeua (DLCO).
OBHE NMPOMEHH C€ jaBW/e BO TEKOT HA MPBHOT MeCELl OJ TPETMAHOT M OcTaHane cTaOWIHW BO TEKOT Ha
tepanjata, GILENYA Ttpeba BHHMaTenHo fna ce ynorpeOyBa Kaj NALMEHTH CO TELIKO PECNHMPATOPHO
HapyiuyBame, 6esonpobna Gpubposa u xponuuna oberpykrusna 6enoapobua Gonecr (Buaere nen 4.8).



CuHipoM Ha noctepuopHa pepepanbuina eauedanonaruja

Bo knuMHHUKHTE HCIIUTYBaa M MOCT-MAPKETHHIIKH PETKH ClIy4ad Ha CHHJPOM Ha MOCTepUOpHa pesep3ubunHa
enuedanonatuja (PRES) ce npujaBenn npu posa ox 0,5 mg (sBuau amen 4.8). Ilpujasenure cHMITOMH
BIJTydyBaaT HEHaJejHa I10jaBa HA Tewka rnaBofojika, rajieme, MoBpakarbe, NPOMEHET MEHTAJIleH CTaTyc,
BM3Y€JIHM Hapywyeama W Hanan. Cumnromu Ha PRES ofuuno ce peBep3ubuiiHu, HO MOdXe Jja IOMHHAT BO
MCXEMHUEH MO304EH yjap win LepebpanHa xemoparuja. OQioyBameTo Ha [AUjarHo3aTta U TPETMAHOT MOJKe
Jla JIoBeJie N0 TPajHH HEBPOJOIIKM cekBesid. J[OKONKy moctou coMHeBame 3a PRES, Tpefa jma ce npekune
Tepanujara co Gilenya.

nDeTXOHHO JIEKYBAE CO HMYHOCYINPECHBHH WJIH MMYHOMOAYJIATOPHH JIEKOBH

He noctojar ctynmu co kou ce venurysajia Gesbepnocra Ha Gilenya mpu mpedprame Ha NalHEHTH O
Tepu)TyHOMUA, AMMETHI (hymapatr wiu anemTy3ymab Ha tepanuja co Gilenya. Kora ce npedpnaar nauueHts
oz eana Tepanuja Ha Gilenya,liMopa jia ce pasriie[ia U MOMY)KHUBOTOT M MEXaHM3MOT Ha JIejCTBOTO HA Jpyrara
Teparnuja co Len ga ce u3berte aUTHBHUOT MMYH e(eKT H0feKa BO MCTO BPeMe ce€ MHHMMU3HMpPA PH3UKOT Of]
peakTusaiuja Ha Gosecra. CBC ce npenopavysa npea aa ce 3anouse tepanuja co Gilenya 3a na ce ocurypa
JeKa ce peleHr MMyHONOMKY eeKTH Ha peTXoiHaTa Tepanuja (T.e. [UTONEHH]a).

JlexyBamero co Gilenya reHepanHo MoXke fia ce 3ar0OvHe BEAHALI [0 NPEKHHYBAWETO HA MHTEPPEPOH WK
raTUpamMep auerar.

3a numerun Qymapar, nepuoJoT Ha oaMuBame Tpeba na Oupe nososieH 3a CBC aa ce omopasu npen za ce
samouse Tepanuja co Gilenya.

ITopagu noJArHOT MOMYIKUBOT Ha HaTynu3ymab, enuMuHanujata o6uuHO Tpae 2 A0 3 Meceld IO MPeKUH Ha
tepanujara. Tepudurynomun uero taka GaBHO ce enuMuHMpa of IUiasmara. bes na ce 3abpsa mpouecor Ha
eJIMMUHallKja, KIMPEHCOT Ha Iia3Ma Ha TepruQuIyHOMMA MOJKe Jia Tpae Ofi HeKOJIKY MecelH [0 jise roaunu. Ce
npenopavysa Nocranka Ha 3abpsaHa ejlMMHMHAlHMja Kako WITO € Ae(MHHpaHO BO 30MPHHMOT HM3BElNTaj 3a
ocoBHHHMTE HA JIEKOT 3a TepU(IIyHOMH, BO CIIPOTHBHO NEPHOAOT Ha MCIMparbe He Tpeba Ja Gune noman o 3,5
meceuu. [TorpebHa € BHMMATETHOCT Kaj MOTEHIM]UTHH HCTOBPEMEHH MMYHOJIOLIKHTE e(DeKTH KOra Nal|eHTHTe
ce npedprnaar ox Hatynusymab wim TepdiyHomun Ha Gilenya

Anemty3ymal ¥Ma rojemMu M IpOJIOIDKEHM MMYHOCYNpecHBHH e(eKTH. Bulejku BpemeTpaewmero Ha OBHE
e(exTn He € MO3HATO, 3aNOUHYBabe Ha TpeTMaHOT co Gilenya o anemTy3ymab He ce npenopadyBa OCBEH aKO
KOPHUCTa O/ BAKBHOT TPETMAaH jaCHO T HAZIMHHYBA PU3MLIMTE 3a CEKOj MALKEHT.

Opnykara jia ce KOpPYCTH NPOJIOJDKEHa HCTOBPEMEHA Tepaliija co KOPTHKOCTEpPOuIH Tpeba na ce npes3eme 1o
BHHMATEJIHO pasrjlelyBarbse.

Ko-amunucTpaiuja co norenTny unaykropu na CYP450

[lpu ko-apMunicTpauuja Ha (uHronMMOA co moteHTHH uHmykropu Ha CYP450 tpe6a jna ce npessemar
3roJieMeHH MepKH Ha npetnasnusoct. He ce npenopauysa ucrospemena ynorpeba co KaHTapHOH. (BHAETE Jie
4.5).

BaszouenynapeH kapuuHom

bazouenynapen xapuunom (BCC) e npujaen kaj maupents xou npumane Gilenya (umere nen 4.8).
IoTpe6HO ¢ BHUMATEHO Jia Ce CJIE/M TI0jaBaTa HA KOXKHUTE JIE3UM, M CE NPEnopayyBa MCIIMTYBAIETO HA
KOJKaTa Ha IOYETOKOT Ha JIEKYBambeTo, Notoa Gapem 10 e[jHa rOJMHA, a NI0TOA HAjMaJIKy €J(HALl MOMIIHO, BO
3aBMCHOCT O/ KJMHH4KaTa ofutyka. IlanuenTor Tpeba fia ce ymaT Ha JepMaTojior ako My Ce JeTeKTHpaar
COMHHTEJTHH JIE3UH.

IIpekuH Ha TPETMAHOT

Bo cityyaj na npexun Ha ynorpe6a Ha Gilenya notpe6Ho e na oMHHAT 6 HE/IENH 3a [a Ce HCUMCTH JICKOT Off
uupkynauujara (unere aen 5.2). Bpojor Ha suMpoumMTH nocTeneHo ce HopManu3upa okony 1-2 Mecenu 1o
npekuH co Tepanujata (Buzete Aen 5.1). VmorpeGata Ha Apyru JIEKOBM BO OBOj BPEMEHCKH MepHON ke
pesynTHpa cO KOHKOMHTAHTHA W3JIOKEHOCT cO (punromumon. IlpumeHara Ha UMyHOCYNpPECHBH HaGp30 1O
npekuH co TpermanoT co Gilenya Moxke /1a J0Be/ie 10 aAMTHREH HecakaH e)eKT B3 MMyHHMOT CHCTEM H 3apajid
TOA C€ Nperopauysa a ce NPeB3eMaT MepKH Ha MPeTHa3IuBOCT.,




4.5 Warepakuun co APYra JeKoOBH MK APYTrH GOPMH HA HHTEPAKIHH

Teapnuja co aHTH-HEOIUIACTHYHY JIEKOBH, UMYHOCYTPECHBH HJIH MMYHOMOIYJIATOPHHU JIEKOBH
AHTH-HEOTIACTHYHUTE JIEKOBH, MMYHOCYIPECHBATE WM MMYHOMOAYJATOpPHMTE jiekoBd He Tpeba pma ce
yriotpebyBaar uctospemero co Gilenya 3apajii pU3HKOT O aAUTHBEH e)eKT BP3 UMYHHOT CHCTeM (BHAETE e/
43u44).

ITpu npedypname Ha NALMEHTOT O JOJArOTPajHA TePanuja co JIEKOBH KOH JIe/yBaaT Bp3 MMYHHOT CHCTEM KaKoO
HATAIM3yMab WM MUTOKCAHTPOH Ce Mperopayysa /a ce NPeB3eMaT MEpKH Ha NIpeTasnuBoct (Buaere nen 4.4).
3a BpeMe HA KIMHUYKMTE CTYAMM Kaj nauuentd co MC KOHKOMMTaHTHAaTa KpaTKoTpajHa ynoTpeba Ha
KOPTHKOCTEPOM/IM 32 TPETMaH Ha penancute He GHla acolMpaHa co 3roJieMeHa CTarka Ha HHeKLWH.

Bakuunupate
EdukacHocTa Ha BaKIIMHUTE MOXE Jla € HaMaJleHa 3a BpEME Ha M /10 /IBa MECELH 110 NIPEKHMH Ha TepanujaTa co

Gilenya. Tpe6a na ce usbernyea ynorpebara Ha JKMBH aTeHYHMPAHH BAKIMHY 3apajiii OTEHLjATTHHOT PH3HK O]1
nojasa Ha uHpekuuu (Bunere aenosu 4.4 u 4.8).

JlexoBu Kou moBeayBaat Ao Opajukapauja

He ce m3BesieHd CTyauM co koMOuHupaHa ynorpeba Ha (PMHrOJIMMOJ CO aTEHONION U AMNTHA3eM. 3a BpeMe Ha
CTyIMHTE 3a MHTepaKiyja co ynotpeba Ha (PMHrONMMOJ ¥ aTEHOJON Kaj 3ApaBU JOOPOBOIIH, Ha TOYETOK O/
Tepanujata co (uHromamon 6una 3abeneskana AONONHUTENHA peayKuuMja on 15% Ha cpuesara (pexseHLMja;
0Boj eekT He 6ui 3abenexxan npu koMGuHUpaHa ynorpeba Ha GQUHrOIMMOJ U AUITHA3EM.

Co ynotpe6a Ha Gilenya He Tpe6a a ce noyHyBa Kaj MalMEHTH KOM ce Ha Tepanuja co Oera GokaTopu win
APy CYNCTaHLMM KOW ja ycropyeaar cpuesata paGora kako awtMaputmuuy of knaca la u wiaca II,
GrOKaTOpM HA KalUMyMOBHM KaHamu (Kako BepanaMui Wid JuiaTHaseM), uBaOpajuH, [HIOKCHH,
AHTHXOJIMHEPTMYHU JIEKOBH WIM NWJIOKAPIIMH 3apajd NMOTEHIMjaHUOT afWTHBEH HEraTWBEH XPOHOTPONCH
edekr (Buserte aen 4.4 u4.8).

Jlokonky Kaj OBMe MALMEHTH ce J0oHece ojuTyka 3a mpuMena Ha nexor Gilenya npej mo4eToKk Ha TPeTMaHOT
Tpeba Ja ce 1obapa CTPYYHO MMCIEHE OJf KapAHOJIOr 3a Jia Ce OJPE/ HajCOOJABETHHOT HAYMH Ha npedpiarme
Ha JIEKOBM KOH He J0Be/lyBaar A0 Opajikapauja a OKOJIKY TOa HE € BO3MOIKHO - 32 C/IEJICHeTO Ha MAlMeHTOT;
Ha TIOYETOK OJI TepanujaTa ce npenopavysa npoo/KeH MOHUTOPHHT, HajMaJIKy BO TEKOT Ha HOKTa.

DapMaKOKUHETCKH e(eKTH Ha [IPYTH JIEKOBH BP3 (DUHIONUMOJ

®unronumos ce merabonusupa pomunantHo npexy CYP4F2, Jlpyrure ensumu, kako CYP3A4 ucro Taka
MOJKE Jia y4ecTByBaaT BO MeraGonusupame Ha jekor (ocOeHo npu cuina uHaykuuja na CYP3A4). Ko-
aZlMMUHKCTpanMjaTa Ha (DPMHIOJIMMO/L M KETOKOHA30J1 pe3yiTupana co 1.7-kpaTeH nopacT Ha eKCIo3HIujaTa Ha
¢unronamon u durromumon poedar (AUC) kako nocneanua Ha unxudbunmja na CYP 4F2. Tlpu uctoBpemena
yrnotpe6a Ha CyncTaHUMM KoM Moke fa ro naxubupaar CYP3A4 (xako uuxuboreasa, a30/IHH aHTH(YHIaJIHU
JIEKOBHM, HEKOM MAKPOJIMHM KAKO KIIAPUTPOMULIMH WITH TETMTPOMHIIMH) Ce Tperiopavysa ocebHO BHUMAaHHUe.
Ko-anmunuctpanujara Ha kapbamasenun 600 mg, apa mati Ha e npu “steady state” u euHeuHa /103a Ha Ha
dunromamon 2 mg ru Hamamu AUC Ha ¢uHronmumon u HeroBuoT merabonut 3a okoiy 40%. Ocranature
cunuu CYP3A4 unnyuepu kako pudamnunus, GeHodbapburan, GenuronH, edhaBupeHs 1 KaHTAPHOH MOXKE Ja
uMaaT Hajmanky cauuet edekt Bp3 AUC Ha uaronumon u Heropuor Metabonur. Ilpy Ko-aIMHHHCTpalHja Ha
OBHE JIEKOBH M (DHHTOJIMMOJL ce Iperopadyyea 3rojieMeHa npernasnuBoctT. He ce mpernopauysa HCTOBpeMEHa
anMkarmja co kantapuoH (suaere aen 4.4).

dapmakoxuHeTckn edekTy Ha PUHIOMMMO BP3 APYTH CYNCTAHIMM

He e BepojaTHO (PMHIOIMMOJ 1a CTaNX BO HHTEPaKLHja CO CYNCTAHLMH KOH CE eIMMHHMPAAT MPETEIKHO MPEKy
ensumute Ha CYP450 win npeky CyncTpaTUTe Ha IJIaBHUTE TPAHCIIOPTHH NPOTEHHH,

Ko-aqvunncTpaugjaTa Ha (JMHTONMMOA M LMIJIOCHOPHH HE PE3y/ITpHpasa cO MPOMEHH BO M3JIOMKEHOCTa Ha
uMKsIociopud U (punronumon. He ce ouexyBa (PMHrOMMMOZ J1a ja NpoMeHH (apMaKOKHMHETHKATA HA JIGKOBUTE
kou ce cyncrpati Ha CYP3A4. [TorenTHuTe MHXUOMTOPH Ha TPAHCMOPTHWUTE NPOTEHHH HE Ce oqexyaa Jia
BIIMjaaT Bp3 AMCHO3MLHK|aTa HA (PUHTONUMOL,

Ko-apMmuHucTpaujata Ha (HHTONMMOA M IEPOpaHH KOHTPALENTHBHU JIEKOBH (ETMHMJIECTPAIHON U
JIEBOHOPTecTpest) He pesynTHpalia co POMEHH BO eKCIO3UIHjaTa Ha OpaHUOT KoHTpauenTus, He ce uapenenun
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CTY/IMH 32 MHTEPaKLKja CO NMPUMEHa Ha OpaHU KOHTPALENTHBY KOH COAPIKENE APYTH NPOrecTarelu Ho HE ce
oueKyBa (pMHrONMMOZ /1a BIKjae BP3 HUBHATA EKCTIO3HULIM]A.

4,6 Ilnoamocr, GpemMeHOCT H JAKTAUHjA

YKenu co penpoaykTHBeH norenuujan/KoHTpalenuuja Kaj sxeHu

Ipen MOYETOK HA TPETMAHOT Kaj JKEHH BO PCNPOAYKTHBHA BO3PACT notpeGHo e fa ce obe3bein HeraTuBeH
TecT HA GPeMEHOCT M MOTPEGHO € Ja Ce C& OCHIypa COBETYBAMbE 32 MOKHOCTA 33 CEPHO3CH PU3HK 3a IUIOZOT H
3a moTpebara 0 KOPUCTEHE HA COOJIBETHA KOHTpALENLMja 32 BPeME Ha TPETMAHOT CO Gilenya. Ilo npekun Ha
TepariijaTa TOTpeGHH Ce JBa MECElH 3a eMMUHAaLMja Ha (QUHIONTMMO/ Ol OPraHKu3aMoT (Bupere nen 4.4), Bo
0BOj TeEpUoJl TEP3MCTHPA PH3MKOT 3a IIOAOT W TpeGa Ja ce MPOMOKH CO ynotpeba Ha COOABETHA
KOHTpaLenumja. ‘

BpeMmenoct
. 3a BpeMe Ha TPETMAHOT NAaLMEHTKATa He Tpeba jia 3abpeMeny U Mopa fia TipeB3eMe Mepku 3a KOHTpaLlernuja.

JlokonKy TauueHTKaTa octane GpeMeHa ce nmperopayysa a ce NPeKuHe o Tepanujara.

[lopaTouuTe Of CTYAMHTE HM3BENSHH Kaj JKMBOTHH MMOKaXaa PernpojyKTHBHA TOKCHYHOCT, BIJTYYHTEIHO
ryOuTOK Ha TWIOHOT ¥ JedeKTH Ha opraHute OCOGCHO MEP3HCTEHTEH TPYHKYC apTephosyc nedekTH Ha
BeTpuKynapuuor centym (suaere men 5.3). I[losnato e Jeka peUenTopoT Bp3 Koj menyBa (PHHTOJIHUMOJ]
(cunrozun 1-docdarHuoT peuenTop) € BKIyHeH BO BacKy/JapusaLujata 3a BpeMe Ha emOpuorenesara.
JlocTanHu ce OrpaHMYeHH MOJATOLM Of NpuMeHa Ha (MHrONMMOZA Kaj TpyAnuud. Hema noparouy 3a
yrnoTpebara Ha OBOj JICK Kaj OpEMEHH JKeHH.

He nocTtojar nopaTouy 3a eekTuTe Ha (PUHroIMMOJ Ha TPYAOBUTE M MOPOAYBALETO.

EOQH:C

DUHrONMMOJ Ce M3/1auyBa BO MJIEKOTO HA JKMBOTHHM 3a BpeMe Ha Jakrauujara (Bajere e 5.3). 3apagu
[OTEHIIM]QIHHOT PU3MK OJf TI0jaBA HA CEPHO3HM HecakaHH eeKTH kaj JOCHYETO 3a BpEME Ha TPETMAHOT CO
Gilenya Ji0emeTo € KOHTPauHAMLUPaHO.

[Tnoanoct
TlojaTouuTe Of MPEAKITHHUUKUTE CTyAMM HE yKaXyBaaT [eKa TPETMAHOT cO (UHrOJMMOA € acouHpaH co
HamMaJTyBame Ha IUToAHocTa (BHeTe nen 5.3).

4.7 Buimjanue Bp3 ciocoGHOCTA 32 BO3€Ibe HIIH PAKYBalbe €0 MAIIHIH
Gilenya Hema MM MMa HE3HAYMTENIHO BilMjaHue BP3 cnocoBHOCTA 3a YNpaByBambe CO BO3WJIO HIIH PAKYBambe CO
MallHHH.

TToBpemeHO Tpy MoueToK Ha TpetMmaHoT co Gilenya Moxe Aa ce jaBu BpTOTNaBMua WM 3awemereHocT. Ilpyu
BOBe/lyBale HA TepanujaTa ce mpernopadyBa 6 YAacOBHO Clejielm¢ Ha mauumenture (Bujere aen 4.4
Bpapuapurmuja).

4.8 Hecaxanu jejcTBa

Pesume Ha 6e30eIHOCHHOT mpodu

Bes6epnocuuor npodun na Gilenya npousnerysa o ase ruianeGo-kontponupany ¢asa Il cryaun u enna dasa
Il aKTMBHO-KOHTPOJMpaHa KIMHMYKA CTY/AMja Kaj NMAUMEHTH CO CO pearcHa-NoBTOpyBadyka My/THIUIA
ckneposa. Brnyuenu Gune 2,431 ucrnranuu (kon npumaie 0.5 mg wiu 1.25 mg Gilenya).

Crynujata D2301 (FREEDOMS) Geue 2 roaunisa njiane6o-KoHTpoMpata KIMHIYKA CTy/Hja CpoBe/ieHa Kaj
854 mauments ko npumane Quuronumon (maue6o:418). Crymujara D2309 (FREEDOMS II) Gewe 2
rOZIMIIHA TIaeb0 KOHTPOJIMpaHa KIMHHYKA CTyAMja co 728 naukeHTH co MyJITHIIA CKICPOLI3a TPETHPAHH CO
dunronumon (nnane6o: 355). Hajcepuosuu Hecakauu edyekTH peructpupany npu ynorpeba va Gilenya 0.5 mg
3a Bpeme Ha OBMe CTyauM Ouie mH(eKUuja, MAKyJlapeH eleM ¥ TPaH3MTOPEH aTPHOBEHTPHKYJapeH OOk Ha
noyeTok o Tepanujata. Hajuecto npujaBenu Hecakanu edexru (MHIMCHIA Ha jaByBare >10%) 3a Bpeme Ha
tpermanot co Gilenya 0.5 mg 6une: unduyenua, cuHysuTHC, raBoboka, Aujapea, Gonka Bo rpOoT, nopact Ha
XeraTajqHUTe eH3UMH M Kauumua, Hajuecto mpujaBeHO HecakaHO /€jCTBO koe Ouio mpuYMHA 3a NPeKHH Ha
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tpermanor co Gilenya 6uio sronemysatmse na nusoto Ha ALT (2.2%). Hecaxanure edexTn perucTpupaHH 3a
Bpeme Ha cryaujata D2302 (TRANSFORMS), epHoroauuiHa CTyauja CO BKIyUCHH 849 manmeHTH KOM
npumane ¢unronumon (co ynotpeGa Ha uHTeppepon Gera-la 3a criopenfa) BOrMaBHO OHIE CIHYHM CO
ane60-KOHTPOIHPAHUTE CTYUH, 3eMajKH ja BO NPE/BUA M pa3iMKaTa BO BpEMETPACHTO HA CTYIMHTC.

[Toz0/y ce HeBEIeHM HeCAKAaHWTe JIejCTBA NPUjABEHH Kaj NalMeHTHTE KOH npuMae Gilenya 0.5 mg 3a Bpeme
na crymuure D2301 (FREEDOMS) u D2309 (FREEDOMS II). Crnopen bpexBeHLMjaTa Ha jaByBame
Hecakanute eexTu ce meuHMpanu kako: MHory wecrd (21/10), wectu (21/100, <1/10); ne TosKy Hecro
(=1/1,000, < 1/100); perku (=1/10,000, <1/1,000), muory perku (<1/10,000), nenosnaTta (peKBeHIHja

(dpexBenLujaTa HE MOJKe Ja CE MPOLICHH OJf IOCTATIHUTE NOAATOLH).

TabenapeH npuka3 Ha HecakaHH e(eKTH

Hudexunn 1 nndecraunn

BenHrnu, MaJHruy u HecneunQUUHPANH
HeonAasMu (BRAYHYBAjRH LHCTH i NOJIHNH)

Mruory yecro
Yecro

He Tonky
4ecTo

He nosnaro**

Yecro
Perko**
He nosnaro***

HMudexuja co Bupyc Ha nH(IIyEHIA, CHHY3HTHC
Xepenec uHekuja, GPOHXMTHC, THHEA BEPIUKOTIOP
[MuesMoHMja

IporpecueHa MynTHdokanua aeykoenuchanonaruja (PML)
KpHIITOKOKHH HH(EKIHH

Bazannouenynapet KapLuuHoM
Jlumdom
Kanocuen caprom

Hapywypama Ha KPBTA H IHMPHHOT cleTeM Yecro Jlumdorienuja, eyKonenuja
He ronxy TpoMmGolHTONCHH]a
4ECTO
He Tepudepen enem
noguaro**¥:

Hapywysame HA HMYHHOT CHCTEM

He no3Haro***

PeakiHy Ha XMMEPCEH3UTUBHOCT, BKIy4yBajky ocum,
YPTHKapHja K AHTHOE/IEM 110 3ar0UHYBae Ha Tepanujara

TenxujaTpHCKH HAPYIIYBALA Yecro Jenpecuja
He Toky wecto  JIenpecHBHO pacroomeHHE
Hapywysaiba HA HEPBHHOT CHCTEM Mpmory 1ecto ['mapobonka
Yecro Bprornasuua, MHIPeHa
Perko* CHHAPTOM Ha ocTepHop pesep3ubiiHa ennedanonarija
(PRES)
HapywyBama HA OKOTO Yecro 3amarcH BHA
He Tonky MaxysiepH eaem
YecTo
HapyuyBatba Ha CPUETO Yecro Bpanukapmja, aTpHoBeHTpPUKYAapen 610K
MHuory Hupepsuja Ha T-Opanor
peTko*#*
Backynapun HapyuwyBamba Yecro Xuneprensuja
PecnupaTopHi, TOPAKAJAHH H MeAHjACTHHAIHN MHory 4ecro Kanumina
HAPYIIYBALA HECTO Jucnnea
TacTpoHHTECTHHAIIHN HAPYWIYBAILA MHory uecro Iujapea
He ronky Maununna
yecro***
HapyuyBama HA KOKATA 1 MOTKOKHOTO TKHBO Yecto Ek3em, ajionenyja, npypuTyc
HapyuwlyBama HA MYCKYJIHTE H CBP3HOTO TKHBO Mmory yecto Bosnka Bo rpbor
OmuTH HAPYWYBALA H HAPYIIYBAKA HA Yecrto Acrenuja
MeCTOTO HA AIINKALH|A
JlabapaTopuckn anaIH3n Mmuory 4ecto 3rojieMeHO HUBO Ha Xenatannu ensuMu (mokaven ALT,
Tama-rayramun Tpatcipepasa, acnapraT TpancamnHasa)
Yecro 3rOJICMCHH TPHIVIMLICPHAM
He tonxy Hamanen 6poj Ha neyrpodunu
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4eCTOoI

*ne e npujaseno so cryaun FREEDOMS, FREEDOMS II u TRANSFORMS. ®pexseHUHHTE CC 3aCHOBAHH Ha NTOJATOLHTE nobuenn
co npumena Ha 10,000 nauuenty co (UHrOAMMOJ BO CHTE KIHHHYKH UCITHTYBAA .

** [Jocr-MapkeTuninku Gea npujasens PML 1 KpUNTOKOKHW HH(EKLMK, BKIY4YBAjKH Cilydau Ha KPHIITOKOKEH MCHHHIHT (Bupmere jen
4.4).

#**[{ecakaHn PeakLHK HA JICKOT OJI CIOHTAHM IPHjABH H JIHTEpaTypa

Onuc Ha celeKTHpaHnTe Hecakanu edekTu

Hudghexyuu

3a BpeMe Ha KITMHUYKHTE CTy/MM 32 MYJITHIIIA CKIEpO3a BKYIHA MHLM/EHIA Ha T10jaBa Ha HH(EKUUH (65.1%)
npu jno3a ox 0.5mg Gewe cinuna criopeneno co miauebo. Kaj nauuentdTe KOM mpumaie Gilenya 6una
3abenerxana MovecTa rojasa Ha JI0JHO PECTIMPATOPHI HHPEKIMH 0c06eH0 GPOHXMUTHC a MOPETKO MHEBMOHH]A.
IIpu ynotpeba Ha gosara on 0.5 mg Guiie npujaBeHH U HEKOJIKY CTy4ad Ha AMCEMHHHpaHa Xepriee uH(peKuja
0J1 KOH HeKou umare (paTaneH HCXO/L.

IIpHjaBenH ce HEKOJIKY C/Ty4an Ha JUCEMHHUPaHa Xepriec MH(eKuuja, BI1ydyBajki CMPTOHOCHH Clly4au, /1ypu
u ripu go3u ox 0.5mg.

TTocT-MapKeTHHIIKH Ce TIPUjaBeHH Cllydau Ha MH(EKIWH CO ONOPTYHUCTHUKM NATOreHH, Kako BHPYCHH (Ha
npuMep, BUpycoT Bapuuesa 3octep [VZV], John Cunningham supyc [JVC] KOj Mpeu3BUKYBa NPOrpecHBHA
Mynudokansa Jleykoeunedanonaruja, xepriec cummiexc supyc [XCB]), rabuunn wmnpekimu (na mp.
Cryptococcus, BKJIydyBajku KPUITOKOKEH MEHHHIMTHC) MiM Oaxtepuckd (Ha TnpuMep, HETHIWHA
mukobakrepuja) (Buau gen 4.4).

Maxynapen edem

3a Bpeme Ha KauHWYKATE CTYAMM 32 MC MakynapeH enem ce jasuit kaj 0.5% O MalueHTHTe KOH ja mpumarne
npenopauanata so3a oa 0.5 mg u xaj 1.1% ox mauWeHTHTE KOW mpHMaie MoBucoka fo3a on 1.25 mg.
TToronemuoT 6poj off ciryuaute Gujle NPHjaBeHU BO TEKOT Ha mpsute 3-4 Meceny oA TpetmaHoT. Kaj Hekow o
NALMeNTATe [OUUIO 0 3aMaTyBame HIM JI0 HaMalyBame Ha BHWIOT JO[eKa maKk ocTaHatute Guie Ge3
CHMITOMH a JHjarHo3aTa MM Guila MOCTaBeHa 3a BpeMe Ha PyTHHCKUTE o(pranmosiouiky nperiaeau. Co npexun
na tpermanot co Gilenya ce moaoGpuie win CIIOHTAHO Ce TIOBJIEKNIE CUMIITOMMTE Ha MaKyiapeH efiem. He e
MPOLIEHET PU3MKOT OfI TOBTOPHA T10jaBa HA OBA HECAKAHO /IGjCTBO IPH MOBTOPHO BOBE/YBahe Ha JIEKOT.

VIHLMEHIATa Ha T10jaBa Ha MaKy/JapeH eiem Guiia MoBMCOKa Kaj naiyeHTiTe co ucTopuja Ha yseutue (17% on
MAIMeHTHTE CO HCTOPHja Ha yBeuTHe Hactpotd 0.6% Ol MANMeHTHTE KOM HeMasle yBeUTHC BO MuHaToTo). He
ce m3pexeHy cryamu co npumena Ha Gilenya xaj MC nauuents co nujaGerec menutye, Gonect koja e
acoLMpaHa co TOBUCOK PU3MK OJ N0jaBa Ha MakynapeH eziem (suaere aen 4.4). Bo KIMHHYKHTE CTY[HH CO
PEHAJIHM TPAHCILTAHTUPAHH TALMeHTH (Mely kon Guie BKIYUYeHH MALMEeHTH co Aujaberec) TPETMAHOT Co 2.5
mg ¥ 5 mg (UHrONMMOJ| Pe3yITHpaIl CO ABOKPATHO 3roJieMyBakhe Ha MHLMISHIATA HA [10jaBa HA MAKyJIapeH
efieM.

Bpaouapummuja

ITouerokoT Ha Tepanujata co Gilenya oBeayBa A0 TPAH3UTOPHO HaMaTyBame Ha cpleBaTa (pekBeHIMja 1
MOJKE [1a ¢ acOLMpaH CO OJJIOKYBaibe Ha aTPHOBEHTPHKYJIAPHATA CNPOBOUIMBOCT, 32 BpeMe Ha KIMHHYKHTE
crynuu 3a MC makcuMaltHO yeropyBare Ha cpuesata (ppexsenuuja 6uno sabenexano 6 yaca no moyeTok co
TepanujaTta a Npy amnMkaumja Ha 0.5 mg off JIeKOT yCIIOPYBameTo Ha cplieBata (ppekBeHuMja usHecyBaso 12-13
yaapu Bo MunyTa, Kaj nanmentute kou npumaie fo3a ofi 0.5 mg perko Guna 3aGenexana cpuesa Qppexseruyja
nox 40 bpm (ynapu Bo MuHyTa). Ilpu XpoHuwuHa yrnorpeba Ha JIEKOT, MyJCOT Ce BpaTHWJ Ha MO4YETHaTa
Bpe/HOCT (BPeJIHOCTA NpeJ| MIOYETOK CO Tepariija) Bo nepros of okoiy 1 mecewl, bpanukapmujara o6uuno Gra
ACMMMNTOMATCKA HO Kaj HEKOM OJ NalWeHTHTe ce jaBwjie ciabu 10 YMEPEHH CHMITOMH BKJIYYMTE/IHO
XHIOTEHIINja, BPTOraBHLa, c1aboCT WWIK MAANHTALKH KOH Ce NOBJEKIEe BO TEKOT Ha npBure 24 yaca 1o
roueTok co Tepanujara (eupete gen 4.4 u 5.1).

Bo KJIMHMYKHTE CTYIHH 3a MYJITHIUIA CKJIEPO3a aTPHOBEHTPHKYyapeH 6ok off nps crenex (nponoxrupan PR
unteppan Ha EKG) mo moyerok Ha Tpermanor co Gilenya Gun 3abenexan xaj 4.7%, 2.8% u 1.6% on
nauuenTuTe koM ynorpeGysane ¢unrommumon 0.5 mg, uHTpamyckysnes uurepdepon Gera-la m nauebo,
COOJBETHO. ATPHOBEHTPHKYJIapeH GJIOK O BTOp CTencH ce jaBui kaj momainky of 0.2% op mauueHrute Ha
tepanuja co Gilenya 0.5 mg. Ilo nymrame Ha JEKOT BO MPOMET 3a BPEME Ha IUECT YaCOBHOTO CIIEACHE Ha
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NaLMeHTHTe MO IMOYeTOK Ha TperMaHorT co Gilenya Guie npHjaBeHH M30JMpaHH Cilyyau Ha TPAH3UTOPEH
kommiered AB 610K KOj CIIOHTaHO CE MOBJIEKOJ.

Hapyurysamara BO CIIPOBOJIMBOCTA PETMCTPUPAHH 3a BpeMe Ha KIMHHYKATE CTYJMH H TI0 MyINTabe Ha JIEKOT
BO MPOMET THIHYHO OWile TPAH3MUTOPHH, ACHMIITOMATCKM M CE TIOBJIEKIe BO TEKOT Ha mpBTe 24 vaca 1o
noueTok co Tepanujata, Kaj nosekeTo o7 nauuenTiTe HeMaso notpeba o MEMUMHCKa MHTEPBEHLI]a HO C/IeH
naueuHT Ha Tepanuja co Gilenya 0.5 mg npumMmn M3ONpeHANWH 3@ TPETMAH HA ACHMITOMATCKH
aHTPHOBEHTPHKYapeH 610k ofi Brop ctenen Mobitz I tum.

I1o nymTame Ha JEKOT BO IPOMET BO TEKOT Ha TPBHTE 24 yaca 1o aniuKaiyuja Ha npsara 103a Guie TNpHjaBeHH
M30JIMPAHM Clly4ad Ha OJUIOKEHM HecakaHu e(eKTH BIKJIyYMTENHO TPAH3MTOPHM AaCHCTOJM M CMPT CO
HeobjacHera etnosiordja. OBre Cilydan HajuecTo GHiIE acOMPaHH CO KOHKOMMTAHTHA YNoTpeba Ha Apyru
JexoBu u/umn co ko-mopbumurer. He e okakaHa npuYMHCKa NOBp3aHOCT co ynorpebara na Gilenya.

Kpeen npumucox

3a BpeMe Ha KIMHUYKATE CTY/UU CrpoBesieHu Kaj nauuentu co MC ynorpebara na 0.5 mg Gilenya nosena no
CpeJieH NOpacT Ha CHCTONHMOT KpBeH npHTHcok off 3 mmHg u Ha aujactonsuor o4 1 mmHg. Osue npomenu
nps niat Guse 3abenexanu okomy | Mecer 1o NoYeTOK CO TPETMAHOT M NIeP3UCTHPAIC BO TEKOT Ha Tepanujara.
Xuneprensuja Guia npujasena kaj 6.5% o nanuentute kou npumane dunronamon 0.5 mg u Kaj 3.3% on
nanuenTuTe Ha mwianebo, 1o mymTame Ha JIEKOT BO IPOMET BO MPBUOT MECEIl OJf IOUETOK Ha TepanujaTa Kako
W Ha TIPBHOT JICH O TPETMAHOT GHIIe NpUjaBEeHH Cllyuau Ha XMIIEpTeH3Hja 3a koja Guit moTpebeH TpeTMaH co
AHTHXHIIEPTEH3UBHY JIeKOBU My npekit Ha Gilenya (Buzere nen 4.4 Edextd Bp3 KpBHUOT NPHUTHCOK).

Xenamanna gynxyuja

3a BpeMe Ha KIMHHuKMTe CTyauM Kaj 8% u 1.8% on namuenture xou npumane 0.5 mg Gilenya Gun
perucTpupan nopact Ha XenaranHure TpaHcamunasu of 23xULN un =5xULN, cooaserso. Ilo mosropHo
BOBE/yBakbe Ha JIGKOT Kaj HEKOM NAlHeHTH TOBTOPHO Ce JIOLWIO 0 IOPAcT Ha XeraTalHWTe TPaHCaMHHA3H
LITO YKAXCYBa HA Kay3aJHa [OBP3aHOCT CO JIEKOT,

3a BpeMe Ha KIMHMYKMTE CTY/MH eleBallija Ha TpaHcamuHasuTe Gwia 3abenexcana Bo TeKOT Ha Guio koe
BpEMe O/ TPETMAHOT HO HajrojieMuoT 6poj Ha ciydan GHite pyjaBeHH BO TeKOT Ha npsute 12 Meceun. Husoro
Ha CEPYMCKH TPaHCAMMHA3H CE HOPMAJIM3MPAJIO OKOJy 2 MECeLH 1o TpekuH Ha Tepanujata. Kaj man 6poj Ha
naugentd (n= 10 na 1.25 mg, n= 2 Ha 0.5 mg) co nopact Ha TpaHcamunasure oj =5XxULN kou npopormkuie na
ro npumaar Jiexor Gilenya HUBOTO Ha eH3UMHTE Ce HOPMAJIM3MPAJIO BO MEPHOA O OKOMy 5 mecely (Buiere
pen 4,4 Xenaranua QgyHkimja).

Hapywwyearea na nepsuuom cucmem

Kaj nauueHTuTe KOM mpuMane BUCOKM jo3u (ynromumon (1.25 mg wnu 5 mg) 3a Bpeme Ha KIMHHYKHTE
CTyauM peTKO GuJie NpHjaBeHH HApYLIyBamba Ha HEPBHHOT CHCTEM BKIIYYHTENHO MCXEMHYCH W XeMOparudieH
MHCYNIT, CHHAPOM Ha MOCTepHOpHA peBep3nOHiIHa eHuedanonartija ¥ aTHIUYHM HEBPOJIOWIKH HApYLIyBama
KaKo aKyTeH AuceMuHupan eHiedanomuenuruc (ADEM).

Backynapnu napyuyearsa
IIpujaBeHu ce PeTKHM ClTydad Ha nepudepHa OKy3HBHA apTepucka 60JeCT Kaj MAlMeHTH KOH NpUMasie BUCOKH
1034 Ha unronumon (1.25 mg).

Pecnupamopen cucmem

3a Bpeme Ha TperManoT co Gilenya Gune 3abenexann MUHOPHH [03HO-3aBHCHH PEYKIHH HA BPEJHO3THTE 32
dopeupannor excrinpatopen Bosiymer (FEV1) u audysuonnor kanauurer 3a jarnepop mMonokeua (DLCO).
Osue mpoMeHH TpBa rat ce jaswie Bo Mecer 1 i ocranane ctabuIHM BO TEKOT Ha Tepanujata. Bo Mecer 24
6uiI0 perucTpupaHo Hamanypaihe Ha npeasuaenuor FEVIBo oaHoc Ha nouerHara BpeaHocT 3a 2.7% BO
¢unronumon 0.5 mg rpynara u 1.20% Bo nnauebo rpynara; opaa pasjHka ce KOperdpajia ro npekuH Ha
tpermanoT. Bo Mecen 24 peaykuuure 3a DLCO 6Gune 3.3% Bo ¢unronumon 0.5 mg rpymnara u 2.7% Bo
nnauefo rpynara.

Jlumgpomu

3a BpeMe Ha KIMHHYKHTE CTY/IMH M 110 MyLITaibe Ha JIGKOT BO npomeT Guiie MpujaBeHMHU CIy4au Ha pasinuvHu
numGoMu BKIyuuTeNHO U daTasneH ciyyaj Ha numdom Ha B kineTky kaj maupent nosutueed 3a Emwraju Bap
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Bupyc. 3a Bpeme Ha KIMHHYKHTE CTYAMH OWiia perucTpupaHa NMoBHCOKA MHIMACHLA HA nojasa Ha JUMGpOMU
(#a b u T KJIeTKH) CIIOPEeHO CO OIIITATA TOMyJIalyja.

Xemotarouurosa

Kaj naumenTute TpeTHpaHHi cO (PMHIOIMM MHOTY PEKO Ce NPHjaBeHH Cily4an Ha XeMO(paroLMTHieH CHHAPOM
(HPS) co daranen ucxon. HPS e coctojba koja petko ce jaByBa 1 € acOLMpaHa Co NPUCYCTBO Ha MH(eKuuja, co
MMYHOCYTIPECHja ¥ Pa3IiyHy aBTOMMYHH HapyLIyBarba.

[pujaByBare Ha COMHHTEIIHM HECAKAHH JIGjCTBA

TlpujaByBameTo HA HECAKAHHWTE [EjCTBA PErMCTPHPAHH MO IyLUTake HA JIGKOT BO MPOMET € O rojema
pakHocT, Ha oBoj Hauui ce o6Ge3be/yBa KOHTHHYMPAHO ClIE/ieH€ HAa KOPHCTAa HACHpPOTH PH3HKOT O
yrorpe6ara Ha JiekoT. MeMLMHCKHOT nepcoHan TpeGa /ia ro NpHjaBy CEKOe COMHHMTEIHO HECAKAHO /CjCTBO BO
HALMOHAJIHKOT LIEHTap 3a (hapMaKOBUTHJIAHLIA.

4.9 IIpepoznpame

Ejunednnre 1031 3a 80 maTv noBMcoku ofi mpenopauvanara gosa (0.5 mg) Gune no6po momHecyBaHH Kaj
3nipasu go6posonuy. Kaj 5 oa 6 ucnuranuuy npuMenata Ha o3a oi 40 mg pesyntupana co ciabo crerame BO
rpajuTe WM YyBCTBO Ha HEJNAroJHOCT KOM KIMHHYKM COOJBECTBYBAJle CO PEAKTHBHOCT HA MAJMTE JMIIHH
TIATHINTA,

Ha moyetok ofi TpermMaHOT (PMHrOIMMOJ MOXKE Ja NpenusBuka Opaauxapauja. 3abaByBameTo Ha cpuepata
paGoTa 3arouHyBa BO IPBUOT Yac 110 alIMKaLyja Ha NpBaTa /i03a ¥ ro I0CTHrHyBa MakCUMYMOT BO TEKOT Ha 6
vaca, OBoj edexr (Mako mnocmaGo M3paseH) MEP3UCTHPA BO TEKOT HAa HAPEAHMOT nepuoj M obMYHO ce
MOBJIEKYBa BO TEKOT Ha C/ISJIHATE ACHOBH Tepamuja (Bujere netanHo Bo nen 4.4). Ilpujasenu ce cayyan Ha
3a6aBeHA ATPUOBEHTPUKYJIAPHA CTIPOBOUTMBOCT M M3OJIMPAHH Clly¥ad Ha TPaH3MTOpeH wuenoced AB G0k koj
CMIOHTAHO ce MoBNeKysa (Buaere aen 4.4 u 4.8).

Bo cnyuaj Ha npeao3upae Npy Nnpearta arukkanuja Ha jekot Gilenya oz rojieMo 3Ha4ere € MalUeHTOT Aa e
nos koutunyupad EKI” MOHHUTOPHHT a cekoj wac (HajMasiky BO TEKOT Ha NpBUTe 6 yaca) /ia My ¢e MEpH ITyJIcoT
¥ KPBHHOT NPUTUCOK (BUaeTe nen 4.4).

JIOMONHUTENHO, IOKOJIKY 110 6 vaca cpuesarta dppeksenimja € <45 bpm win na EKI” ce 3a6enesxu nHos AB 610k
on Brop Wik nosucok crened win QTC wmutepBanor e =500 msec ce mpenopavyBa NaLKHEHTOT Aa € MOX
NPOJIOIIKEH MOHUTOPHUHT (HajMalKy BO TEKOT Ha HOKTa) 10 HOpPMaJIu3Hparme Ha oBHe Haou. Ako BO 6uIo Koe
BpemMe Kaj maumeHtoT ce jaBu AB Gsok on Tepr creneH Toj Tpeba na e 1moj KOHTHHYMPaH MPOAOIDKEH
MOHHTOPHHT BKITy4yBajKi U MOHMTOPHHI BO TEKOT HA HOKTA.

DUHTOMMMO]] HE Ce OZICTPAHYBa OfI OPraHU3aMOT CO IMjau3a MM nnasmadepesa.
5. ®APMAKOJONIKHU ITIOJATOIHA

5.1 ®apmakoaAHHAMHKA
Mapmaxorepanesrcka rpyna: CenektuBHu uMyHocynpecuhn nexosu. ATC kop LO4AA27.

MexaHun3aMm Ha JigjCTBO

DUHroNMMOz € MojyiaTop Ha cuurosun 1-docdar peuentopor. PUHroMMMOZ ce MeTabOIH3UPa OfL EH3UMOT
C)UHrO3WH KHMHa3a OO AaKTHBHUOT Mmerabonur Quuronumon docdar. Dunronmumon docdar, Bo Maiy,
HAHOMOJIEKY/IAPHHE KOHICHTPALMH ce Bp3yBa 3a chunrosus l-docdar peuentopor (S1P) koj ce Haofa Ha
AuM(OLMTHTE W LIEJIOCHO ja MpeMuHyBa XeMarto-eHuedanHata Gapuepa 3a aa ce Bpse 3a SIP peuenrtopor
JIOKAJIM3HPAH HA HEBPOHWTE Ol CHTPAIHHOT HepBeH cucteM. JlemyBajku kako (yHKIMOHAJICH aHTarOHUCT Ha
S1P, ¢unronumon docdar ja 6rokupa criocobHocTa Ha JTUM(OLMTHTE ia MErPHpaaT HaZBOpP Of JMM(HUTE
jasnm wro pesynTHpa mpuMapHo co peauctpubynuja (a He demienja) Ha nuMboumrure. CTyauuTe CO
JKMBOTHHTE [I0OKaXaa AeKa oBaa peaucTpubyuuja ja peaylipa vH(UATpalHjaTa Ha NATOreHH JIMM(OLUTH,
BtyuyBajiku i u Thl7 knerkute, BO ILEHTPaTHHOT HEPBEH CHCTEM, Kaje IUTO THE Ce WHBOJBHMpAaT BO
HH(IaMaTOPHHOT TPOLIEC M OIUTETYBAHETO HA HEPBHOTO TKHBO.
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TlojaTOMTe Off CTY/[MHTE W3BEICHU Kaj )KUBOTHH M MH BHTPO CTYJIMMTE NOKKYyBaaT Aeka (DMHIONMMOJ
ModkeOu eyBa 1 npeky uHTepakija co S1P penentopure Ha HePBHUTE KJICTKH.

MDapMaKoAHHAMUCKU eeKTH

Bo mepuon off 4-6 uyaca mo annukauuja Ha npsata jo3a guuromumox 0.5 mg Opojor Ha JuMpOLUTH BO
nepudepHaTa KpB ce Hamayea 3a okony 75% o noyeTHata BpeiHOCT. CO KOHTHHYHPAHO JIHEBHO NO3HpPare
BO TEKOT Ha jBe Hejenu 6pojor Ha NMM(OLMTH MPOO/DKYBA Jia Ce HaMalyBa M JAOCTHUIHYBa MHHHMalHa
BpeHocT of 500 xnerkuw/microL wim Ha oxony 30% on mouerHara BpepHocT. OCyMHAEceT MPOLCHTH OA
MALMEeHTATe BO HAjMAIKy €[Ha NpwiMka jgoctursase 6poj sa sumdoumra noa 200 wrerkw/microL. Co
XPOHHYHO JIHEBHO J03Mpaibe Ce OApXKyBa HH30K Gpoj Ha sumpoumrn. Ilorosemuor pen ox T u B
MUMQONTHTE PEJIOBHO LMPKY/IMpaaT HU3 JIMM(HOTO TKMBO M OBHE KJIETKH Ce HAjMHOrY adeKTupaHu oA
dunronumon. Okony 15-20% ox T numdonuTuTe ce co GEHOTHII MEMOPHCKH KIICTKH H MMaaT BaXKHa yJiora BO
nepudepHUOT UMyH oaroBop. OBue TMMPOLUTH He LUPKYIHPaaT HU3 OpraHUTe Ha NMM(ONIHOTO TKUBO U HE
ce 3adaTenu off edexror Ha Gunronumoz. Hekonky jena mo mpekus Ha Tpermanot co GILENYA pnoarfa no
3aGenexuresnen nopact Ha Gpojor Ha nepudepnu mumdonuTy a GpoOT Ha JIUMPOLMTH Ce HOPMANHU3HPA BO
nepuo o1 1-2 Mecely no NpeKwH co Tepanujata. XpoHuuHata yrnorpeba Ha GpUHronMMox AoBeysa 0 ci1abo
HamasyBame Ha 6pojot Ha HeyTpoduiu 1o okomy 80% oj nmoyeTHara BpeAHOCT. DUHIONMMOZ HE JieiyBa Bp3
MOHOLMTHTE.

Ha mnoweToK O TPeTMaHOT (HUHrONMMOA [OBEeAYBAa MO TpaHsuTopHa Opajukapadja W HaMaJcHa
aTpHOBEHTPUKyJIapHa cripoBofyuBocT (Buxere Aen 4.4 u 4.8). Makcumanno 3abaByBarbe Ha MyJICOT Ce jaByBa
BO TpBMTE 6 Yaca 110 A03Mparse co JeKoT a 70% OJf HeraTHBHHOT XPOHOTPOIEH e(eKT ce JIOCTHTHYBA BO TEKOT
Ha npsuoT aeH. Co KOHTMHyHpaHa yroTpeba cpuesara (peKBeHUMja ce Bpaka Ha MOYETHaTa BPEAHOCT BO
TEKOT Ha efieH Mecell, 3a6aByBameTo Ha cpleBata (ppeKBeHIMja TIPSAM3BUKAHO Ol (PUHIOIUMOL MOXEe Ja ce
KOperupa CO NapenTepanta arinKauuja Ha HCONPEHAIWH MM aTponuH. JIOKKAHO € AeKa MHXATATOPHHOT
Ca/IMeTepol MCTO TaKa MMa YMEPeH TMO3UTHBEH XPOHOTPOMEH epexr. Ha mouerox oz Tepanujata co
(unronumon 3abenekaH e MopacT Ha NPEPAHUTE ATPHUjaIHH KOHTPAKIHH HO HeMa 3rojieMeHa CTanka Ha
atpujanna Gubpunauuja/pnarep win BEHTPHKYJIADHH apUTMHHU HITH emonu_;a TpermaHoT co (PMHTONTUMOA HE
€ acoLMpaH CO HamaTyBame Ha cpuesara exekuuja., PHHIONIMMOJ HE BIMjae BP3 OArOBOPOT Ha cpreTo Ha
ABTOHOMHHOT HEPBEH CHCTEM, BKITYUHTEJIHO U IHEBHUTE BAPHjallkjLiuM Ha cpueBa (PpeKBeHIMja U peakiujata
npy GuznyKy Hanop.

VnorpebaTa Ha eIMHEYHH WK My aTHIUM 7031 oA 0.5 mg u 1.25 mg (UHrosMMOz BO TEKOT Ha /[Be HE/EIIH He
Guta acolpana co AeTekTabuieH opacT Ha OTHOPOT BO JUUIHKTE NMaTHiITa MepeHo croper FEV1 u crankara
Ha dopeupan excrupatopen npotok (FEF) 25-75. Annukaiujara Ha elMHedHH 1034 Gunronumon > 5 mg (10
nat¥ Haj NperopayaHata [03a) [OBedyBa /IO JO3HO-3aBUCEH MOPacT Ha OTIOPOT BO AMLIHMTE MATHINTA.
Vnorpebara Ha myatumid ao3u ox 0.5 mg, 1.25 mg wiu 5 mg gunronumos He Gunia acouupana co HapylieHa
OKCHIeHallija MJIM JiecaTypalyja co KHUCIOpPOJ BO YCIOBM Ha (DU3MYKHM HAMoOp HHUTY MaK CO 3rojeMeHa
PEAKTHBHOCT Ha AWLIHHTE MATHINTAa NpY NPOBOKAaLMja cO MeTaxonuH. JlMuara Kou npumane (QUHrOIMMOA
HMaJie HOpMAaJICH 6pOHX.O}.IHJ'[aTaT0peH OATOBOpP Ha HHXAJIATOPHH OeTa-aroHMUCTH.

Knunuuka edukactoct u 6esbennoct

Busie u3Be/ieHy JiBe CTY/IMHU 3a NpoLeHKa Ha edukacHocta of ynorpeba Ha dunromumon 0.5 mg u 1.25 mg,
e[Hall Ha JIEH Kaj NMaLMeHTH CO pelianc-peMuTeHTHa MyaTtamia ciieposa (RRMS). Bo ssere cryauu Oune
BKJIYYEHH MAIMCHTH KOH MMane 22 pejancH BO NPETXOAHHWTE 2 TOAMHM WM =1 pejanc BO NperxofHarta
roauna, Pesynrar Ha npomMpeHHOT craTyc 3a uHsamuauter (expanded disability status score-EDSS) 6un
nomery 0 u 5.5.ITo onobpyeamero Ha ynorpebara Ha Gilenya kaj uctute nauueHtu Oeile CripoBefeH arpera
cTyAuMja.

Crymujara D2301 (FREEDOMS) 6uia 2 rojuuiHa, paHIOM3HpaHa, [BOjHO-CJIENA, MJialeb0-KOHTpolupaHa
kMHU4Ka cryaja of (dasa III cnposesiena kaj 1272 manmentu (n=425 Ha 0.5mg, 429 na 1.25 mg u 418 Ha
miene6o). CpeaHuTe BPEAHOCTH Ha OCHOBHHMTE MOYETHHM KapakTepucTHku Oune: BospacT on 37 roiuHu,
Bpemetpaeibe Ha Gonecra ox 6.7 roaunu u EDSS pesyntar ox 2.0. Pesynratute oa cTyMjara ce npuKaKaHu
Bo Tabena 1. He Guna perucrpupana curHuQMKkaHTHa pasjinka rnomery ynorpebara na mosa on 0.5 mg u 1.25
mg BO OIHOC Ha KPAJHHUTE TOYKH.
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Ta6ena 1: Cryauja D2301 (FREEDOMS): I'naBun pesyirari

@unronumon 0.5 mg | Muauebo

KanuuukH KpajHi napamMerpu

["ojMiIHA CTATKa Ha penalick (npuMapHa Kpajna Touxa) 0.18* 0.40
TTpouenT Ha NAUMEHTH KOK ocTaHase (e3 10jaBa Ha PejiaricH BO TEKOT Ha 24 MeceLu T0%** 46%
TTporopiMoHaIHOCT €O MOTBPACHATA 3-MECCUHA NPOrPECHja Ha MHBATUTETOTT 17%%* 24%

Huzexe Ha onacuoct (95% CI)

0.70 (0.52, 0.96)*

MRI kpajHi TOMKH

Cpejic 6poj (Cpe/tia Bpe/iHocT) Ha HOBH Wil 3rojieMyBatse Ha nocroeuxute T2 nesuu so texor | 0.0 (2.5)** 5.0(9.8)
Ha 24 MecelH

Cpenen 6poj (cpenna pesmoct) Ha Gd-3ronemypauky nesuu o Mecen 24 0.0 (0.2)** 0.0 (1.1)
Cpeana npoMena (5) BO BOJyMCHOT Ha MO3OKOT BO TeKOT Ha 24 mecely -0.7 (-0.8)** -1.0 (-1.3)

HIporpecuja Ha uupauauTeToT € Aeduunpana kako nopact oa 1 rpanausja va EDSS norsp/ieH mocie nepuojt o/t 3 Meciu

*¥p<0.001, * p<0.05 cnopeseno co matebo

CuTe ananusy Ha KIMHUMKHTC Kpajuu napamerpy (Touku) Gea mssenenw na ITR (“intent-to freat) nonynauujara. 3a MRI anannsure
Gea KopUCTEHH yHoTpeGaHBH MOJIATOLM.

[MaupeHTnTe KOM ja 3aBpiuune ocHobHarta 24-meceuna FREEDOMS crymuja moxcene fa 6uaar BKIy4eHH BO
no3HoO-crenaTa excrensuja  (cryauja D2301E1) u jga npumaar ¢unronumon. Brynuo Gusie Brimyyenn 920
naupentn (=331 npogomxune co npumena Ha 0.5 mg, 289 mpozomkuie co npumena Ha 1.25 mg, 155 ce
npeppnune ox naauebo va 0.5 mg u 145 ce npedpmune on nnauebo Ha 1.25 mg).

ITo nepuon o 12 meceuw (Mecel 36) ceyiure Gune Bkiyuenu 856 nmaumentu (93%). Kaj maupenture kou
npumane ¢purronumon 0.5 mg 3a Bpeme Ha OCHOBHATA CTY/IMja M TIPONOUKUIE ia npumaar 0.5 mg roauiHara
cranka Ha penancu (ARR) nomery 24-tiot u 36-tuot mecen 6una 0.17 (0.21 Bo ocHosHara ctyamja). ARR 3a
nanUeHTuTe KoM ce npedpmmie on mianebo Ha Gpuaronumon 0.5 mg Guna 0.22 (0.42 Bo ocHoBHATa CTYAH]A).
Cnuun pesyntatd Owie HoGMEHH M BO pempoAylpaHaTa 2 TOJMIIHA, PaHAOM3WpaHa, ABOjHO-CIIeNa,
niane6o-KoHTpoNupana KiuHMuka ctyauja of dasa III co duuromumon cnposeaena kaj 1083 nauuerTw
(n=358 na 0.5 mg, 370 na 1.25 mg u 355 Ha mnaue6o) co RRMS (D2309< FREEDOMS2). Cpennure
BPEIHOCTH Ha OCHOBHHTE TIOYETHH KapakTepucTHky Guiie: Bo3pact o 41 romuy, BpemeTpactbe Ha Gonecta o/
8.9 rogunu v EDSS pesynrat on 2.5.

Tab6ena 2: Cryauja D2309 (FREEDOMS 2): I'naBuu pesyjaraTa

®uuroanmon 0.5 mg | Inanebo

Kauuuuky Kpajun napaMeTpu

[opmina cTanka Ha penancy (IpUMapHa KpajHa TouKa) 0.21** 0.40
TIpouenT Ha NauMeHTH KoM ocTaHate Ge3 110jaBa Ha pejiancH Bo TeKoT Ha 24 Meceln 71.5%** 52.7%
TTpoNOPUHOHANHOCT CO NOTBPEHATa 3-MeceuHa Nporpecuja Ha HHBAIMIUTETOTT 25% 29%

Hupexe Ha onacHocrt (95% CI)

0.83 (0.61, 1.12)

MRI kpajun TouKH

Cpenien Gpoj (cpesa BPeJHOCT) HA HOBH WM 3rojeMyBame Ha nocroeukure T2 nesuu so | 0.0 (2.3)** 4.0 (8.9)
TeKoT Ha 24 MeceLH

Cpenen 6poj (cpeana Bpestnoct) Ha Gd-3rosemyBauky jesun Bo Meceu 24 0.0 (0.4)** 0.0(1.2)
Cpenna npoMena (5) Bo BOJYMEHOT HA MO3OKOT BO TEKOT Ha 24 Mecelu -0.71 (-0.86)** -1.02 (-1.28

HIporpecuja na uupanuauteror e Aedunupaua kako nopacr o 1 rpanauuja na EDSS notspues nocne nepuoji 01 3 Mecin

**p<0.001, * p<0.05 cnopeaeno co nuauedo

CuTe aHAIN3M Ha KTMHHYKKTE KpajHu napamerpy (Touku) Gea nssenenn ua ITR (“intent-to treat) nonynaumjara. 3a MRI anannsnte
fca kopHeTeHH YHOTpeGIHBH M0IaToLH.

Cryaujata D2302 (TRANSFORMERS) 6uiia ejHo rojiuiina, BOjHO-cliena, aktusHo (uutepdepon Gera-1-a)-
KOHTPONMpaHa KIMHUuKa cTyauja of dasa I cniposenena kaj 1280 narmentya (n=429 na 0.5 mg, 420 Ha 1.25
mg u 431 ua unrepdepon Gera-1-a, 30 microg mpexy MHTPaMyCKyJNHAa MHjeKUHja, €QHALl BO He/enara).
CpeaHuTe BPEAHOCTH HA OCHOBHHTE TTOYETHH KapaKTepHCTUKH Ouiie: Bo3pacT o 36 roAuHu, BpemMeTpaete Ha
Gonecta o 5.9 roaunu u EDSS pesyntar on 2.0. Pesynrarute o cTyaujara ce npukaxanu Bo TaGena 3. He
Guna perucTpupana curiu(UKaHTHaA pas3nuka nomery ynorpebara na nosa o 0.5 mg u 1.25 mg Bo oaHOC Ha
KPajHUTE TOUKH.
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Ta6esa 3: Cryanja D2302 (TRANSFORMERS): I'iaBuu pesyiaraTi

@uuroanmoa 0.5 | Hurepdepon Gera-1-a, 30

mg microg
KaMHHYKH KPAjHH TApaMeTpH
ToauMuisa cranka Ha pesanck (npHMapHa Kpajna TouKa) 0.16%* 0.33
TTpolUEHT HA NALMEHTH KOM ocTanaie Ge3 mojapa Ha penancd BO TekoT Ha 24 | 83%** 71%
MeECELH
TIpONOpLHOHANHOCT €O MOTBPACHATA 3-Meceyna nporpecHja va nusanuauterort | 6% 8%

Hnnexe na onachocr (95% CI)

0.71 (0.42, 1.21)

MRI kpajHi TOMKH

Cpeien Gpoj (cpeana BPeAHOCT) HA HOBY WM 3rojieMyBaise na nocroeuxure T2 | 0.0 (L.7)** 1.0 (2.6)
JIE3UH BO TEKOT Ha 24 Mecenu

Cpenen 6poj (cpeana speroct) Ha Gd-sronemysauky esun so Mecen 24 0.0 (0.2)** 0.0 (0.5)
Cpensa npomena (5) BO BOIYMEHOT HA MO3OKOT BO TEKOT Ha 24 Meceln -0.2 (-0.3)** -0.4 (-0.5)

tIporpecuja Ha MHBANMAHTETOT € Aedhnumpana kako nopact oA 1 rpanauuja na EDSS norspaex nocie neprojt o 3 Mecuu

*#1<0,001, * p<0.05 criopeaeHo co auedo

CiTe aHAIM3M HA KIMHHMKMTE KpajHu napameTpH (Touxu) Gea maseaenu na [TR (“intent-to treat) nonynanmjara. 3a MRI ananusure
Gea KOpHCTEHH yNoTpebIMBH HOMATOLH.

TNaupentute KoM ja 3aspumane ocHosHata 12-meceua TRANSFORMERS cryauja moxene xa Guuar
BIJIYUEHH BO JI03HO-Cjlenata excrensuja (ctyauja D2302E1) m na npumaar ¢unromumon. Bxymuo Guie
piotyuend 1030 nauuenTy o Kou 3 He ja npumuie Tepanujata (n=356 npopomkuie co npumeHa Ha 0.5mg, 330
npojo/pKHe co mpumeHa Ha 1.25 mg, 167 ce npeppnune on unteppepon Gera-1-a Ha 0.5 mg u 147 ce
npedpimnne oa uurepdepon Hera-1-a na 1.25 mg).

ITo nepuox on 12 mecemm (Mecen 24) ceyiure 6une Biaydenu 882 naumenty (86%). Kaj nauuentnre Kou
npumarne dunronmumon 0.5 mg 3a Bpeme Ha OCHOBHATA CTY/ja H TIPOJIOIDKKJIE /1a ja TipuMaar Aozata o 0.5 mg
rogumuaTta cranka Ha penancd (ARR) nomery 12-tnor u 24-tHor mecen 6una 0.20 (0.19 Bo ocHoBHara
crymuja). ARR 3a naumentute Kou ce npedpiune of uutepdepon Gera-1-a na punronmmon 0.5mg Guia 0.33
(0.48 BO OCHOBHATA CTY/H]ja).

Pesynrarurte on Cryaujata D2301 1 D2302 nokakaa KO3HCTEHTHA W CTATHCTHYKM CHTHU(QUKAHTHA PeLyKimja
Ha FOAMILIHATA CTANKA HA PeJarCH CHOPEeeHO CO KOMIIapaToOpOT BO MOArpyNuTe AeGuHUpaH# CHOpPE/ MOJIOT,
Bo3pacra, nperxoAHara Tepanuja 3a MC, aktuBHOCTa Ha GosiecTa MM CTENCHOT Ha MHBAIMIMTET HA MOYETOK
ofl CTYHjaTa.

IToHaTaMOLIHUTE aHAJIM3M HA TI0JATOLMTE OJ, KJIMHHYKWTE CTYAHH IMOKaMaa KOH3a HCTCHTHA ecbnxacnoc'r Ha
TPETMAHOT BO BHUCOKO aKTHBHM IOArPYIH Ha NMALHEHTH CO pelialicCHpaika PEMHTCHTHA MYJITHIUIA CKIIEPO3a.

Egponckarta Areniuja 3a Jlexosu e o6Bp3ana aa ru npujasu pesyiaratute of ctyauute co GILENYA kaj cure
cyOnonmyjlauumM Ha TEAWjaTPUCKH TALMEeHTH CO MynTHIUia ckieposa (Bupere nen 4.2 3a ynorpeba Kaj
Me/IjaTPUCKA MALUEHTH),

52 ®apMakoKHHETHKA

DapMaKOKMHETCKUTE MOAATOLM ce AOOMeHH CO NPUMEHa Ha JIeKOT Kaj 3/1paBd JA0OPOBOJILM, pPEHATHHM
TPAHCTUIAHTHPAHU NALMEHTH U TIALMEHTH CO MYJITUILIA CKJIepo3a.

DapMaKoNIOLIKK AKTHBEH METAOOIUT KOj & HocHTe Ha (hapMakoomKkuoT edexr e Guaromumon ocdar.

Ancoprinuja

Pecopnuujara Ha (uaronumon e 6aBHa (tmax OX 12-16 waca) m excrensusHa (285%). Ilo nepopanna
anMKaupja GHOpPACONOKMBOCTA Ha OCHOBHata cymncranuuja e 93% (95%CI> 79-111%). Crabunna
KOHIIEHTpAllMja BO [1a3MaTa ce MOCTUrHyBa 1o -2 Mecel NpH aruiMKaluja eHall Ha IeH 1 OBHe HUBOA Ce 32
okoity 10 naTu IOBHCOKHM BO OJIHOC Ha IUTa3MaTCKaTa KOHLEHTpallHja 1o arjikKauyja Ha o4yeTHaTa /03a.
Buecor Ha xpaua He Biujae Bp3 Cmax wiun AUC Ha ¢unronumosn. buno 3abeneiano necHo HaMallyBarbe Ha
Cmax na ¢unronumos docdar (3a 34%) Ho Ge3 npomena Bo AUC. Jlexkor GILENYA moxe na ce anmuupa
HE3dBKCHO OJI pacriopesioT Ha obpormTe (BuneTe nei 4.2).




ueTpubynmja

DunronuMos 106po ce mucTpubyupa BO LpBEHUTEe KPBHM KICTKHM; (paKkiyjaTa BO KPBHUTE KJICTKH H3HECYBa
86%. ®unronmumon docdar Bo moman crerneH ce AUCTPHOYHpa BO KpBHHTE KieTkd <17%. DUHrOTMMON H
dunronmmon Gocdat Bo roieM CTENeH ce BP3yBaar 3a XyMaHHTE IJ1a3MaTcku npotentu (Haa 99%).
DUHrONMMOZl eKCTEH3UBHO ce JMCTpUOYHpa BO TKMBATA HA OPTaHM3MOT CO BOJyMEH Ha aucTpubynwmja o
okony 1200260 sutpu.Cryzuja co yeTHpu 3pasu J0OpOBOILK KO NPHMaa MHEUHa HHTPABEHCKa /1032 Ha
PaJIMOjOAMPaH aHaJIOT Ha (PMHTONMMOZ TIOKAsKa /ieka (PUHIOJIMMOJIOT HaBJIeryBa BO MO30koT. Bo eryauja co 13
MLk TANMeHTH CO MynTHrna ckieposa kou mnpumane Gilenya 0.5mg/men, cpeanara BpeiHOCT Ha
dunrommmon (u dunromumon docedar) Bo ejakynaror, “sdeady-state” coctojba, Geme okomy 10,000 naru
ToMasna Crope/IeHo o opanHarta agMuHucTpanuja (0.5mg).

Buotpancdopmariuja

Kaj nyfe dQuuronmmon ce MertaGonusupa npeky pesepsuOuaHa crepeocenekTusHa (ocdopunanuja 1o
dapmakonomku akrusHuoT (S)-eHauTHOMep Ha (uHromuMon Qocdar. DuHroAMMOA Cce eNMMHHHpA CO
okcunaTiBHa 6GuoTpancdopmaiiija BorsiasHo npeky CYP4F2 u moyke W Apyrd H30CH3HMH M ITOC/ICA0BATE/IHA
merpajauuja (CIMYHA HA MACHMTE KWCENWHH) [0 WHAKTHBHYU MeTaGONMTH M co3jaBame Ha (hapMaKONOLIKY
MHAKTHBEH HEMOJapeH LiepamuzieH aHasior Ha ¢uuronumos. Hcro taka, Gewe sabenesxcano Qopmupaibe Ha
(hapMaKOJIOIIKK HEAKTHBHM HENONAPHW LepaMUIHM aHaI03u Ha (uHronmmon. [JiaBeH €H3UM BKJIY4CH BO
metabosuzamot Ha dpurronumoz e wiu CYPAF2 nnu CYP3A4,

ITo epuHeyHa nepopanHa anjiMKanyja Ha ["C] pumronumMon riaBHK KOMITOHEHTH (ACOLMPaHH CO (PUHIONUMON)
Bo kpsra Gwie ¢uurommmon (23%), Quurommmon docdar (10%) n wmHakTuBHUTe MeraGomatd: M3
KkapGokcuiHa kucemuna (8%), M29 uepamu meraGonut (9%) 1 M30 nepamuaex merabomur (7%).

Enuvunanuja

KnupeHcoT Ha (PHHIONMMOJ 071 KpBTA U3HecyBa 6.312.3 L/4ac a NpOCEUHHOT MOJY)KMBOT Ha eTMMHUHALIH]A €
6-9 nena. Bo Tepmunanuara dasa f0oafa 10 napanesHO HaMalyBame Ha NUIa3MaTCKOTO HUBO HA (PUHIOIHMOA
¥ uHronuMoy GocdaT WTO Pe3yATHPa CO CIUYHHU MOJly-)KMBOTH Ha EIMMHUHALIH]A.

ITo mepopanua aruikkaiuja oxony 81% on gosata GaBHO Ce eIMMMHMPA KAKO HEAKTHBHM METAbONNTH NIPEKy
ypunara, Ounronumon u duHronumon docdar He ce eMMHHHPAAT WHTAKTHU NPEKY YPUHATA HO CE IIIABHU
KOMIOHEHTH Bo (erecot (okoiy 2.5% oj noeauHeunara konuunna). Ilo 34 nena ce enumunupa oxoy 89% ox
BHECEHaTa 1034,

JluneapHocT
ITo nosekekpatHa amukauuja Ha go3u ox 0.5 mg wam 1.25 mg, egHam Ha JieH 3abenexaHo e jieka

KOHIIEHTpalMuTe Ha (puHromuMon M dunronumon gocdar ce sronemysaar NpONOPUHOHAIHO CO BHECEHATA
J03a.

KapakrepucTuki kaj noceOHHA rpyny Ha NallieHTH
He ce perucTpupanu pasimku Bo (papmakoknHerckute ocobutu Ha (uuronumon 1 dpuuronumon gocdar p3
OCHOBA Ha [10JIOT, €THMYKATA [PUMAAHOCT MK Kaj IALMEHTUTE CO ¢/1a00 110 TEIKO PEHAIHO OLITETYBahe.

Kaj ucnuranuuure co cnabo, yMepeHo WM Tellko xenaranHo omTerysame (Child Pugh knaca A, B u C) ne
6une 3a6enexanu pasanku Bo Cmax Ho AUC Guna sronemena 3a 12%, 44% u 103%, coonseTHo.

Kaj nauuenrure co teuiko xenaraiHo ourerysame (Child Pugh xraca C) 6uno perucrpupaso HamanyBame Ha
Cmax 3a 22% 6e3 npucyrnu szabenexcurennu npomenu Bo AUC. He ce wusBejileHHM HCnuTyBamba 3a
(apmakokuHeTukara Ha QuHronumMoza (ocdar kaj naiueHTH co ¢1abo 10 YMEPEHO XeNaTalHO OLITETYBAHE.
Kaj nampentute co cnabo XemaTajgHO OLITETYBambe IMOJNY)KUBOTOT Ha eIMMHMHALMja Ha (HUHroNuMO He Gun
NPOMEHET; UCTHOT Ou mpoaosvkeH 3a okony 50% Kaj MalMEeHTHTE CO YMEPEHO WJIM TELIKO HapyllyBaibe Ha
(yHKIHjaTa Ha HPHUONT APOb.

®uuronumo] He Tpeba J1a ce MPUMEHyBa Kaj MaLMeHTy co Telko xenaranHo owmrerysame (Child Pugh xnaca

C)(supere pen 4.3). Kaj nuuara co ciafo u yMepeHO XenaTaiqHO OLITETYBAarkbe HA MOYETOK Off TPETMAHOT CO
¢dunronumoy Tpeba Jia ce NpeB3eMarT 3roJieMeHH MepKu Ha npernasnusoct (Buznere aen 4.2).
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IMocrojar orpaHHyeHH MOAATOLM OJf PUMEHA HA JIEKOT Kaj nanuenTH Ha Bodpact Hax 65 ropunu. Gilenya
Tpea BHUMATEJIHO J1a Ce NPHMEHYBa Kaj MalHeHTH Ha ¥ HaJl 65 rouuIna crapocT. (Buaere aen 4.2).

IlepnjaTpucka nonynaiuja

ITocTojaT orpaHMYeHH IOAATOLM 3a NPUMEHa Ha JISKOT Kja MejujaTpucKara Momnyjaiuja Ha naiueHTd. buna
ussenieHa cryauja (FTY720A0115) co Brydenn 7 peuia Ha BospacT Haj 11 roamnu Co TpaHCIUIAHTHPAH
6y6per. Co criopenba Ha pesynraTute A00MEHH Ol OBaa CTy/Mja CO IIOAATOLMTE Ofl MCTIUTYBabaTa Ha JIGKOT
Kaj BO3PACHH 3/IpaB¥ UCIIUTAHHLM HE MOJKE /@ Ce W3Be/ie BAJIMECH 3aKIyuoK BO O/IHOC Ha (hapMaKOKHHETHKaTa
Ha (pUHrONMMO/L Kaj NeujaTpUCKH NalMeHTH.

5.3 Hpeaxmunuakn nogaTonu 3a 6e3benocTa H CHIYPHOCTA HA JIEKOT

[peTKIMHUYKHOT CUrypHOceH mpoui Ha (QUHroaMMoz OWa MpoLEHET Kaj TJyBLM, CTA0PLUM, KyuHba W
majMynu. I'nasuu uennau opranu Gune numduuor cucrem (Mumdponenuja 1 aumdouana arpoduja), Genwre
npoboBu (3rojieMeHa TEKHWHA, XMMEPTPO(Hja HA MasHATA MYCKyaaTypa Ha OpPOHXO-aJIBEOApPHHMOT CIIQj) H
cpuero (HeraTHBeH XPOHOTPONEH edeKT, NMopacT Ha KPBHHOT TMPHUTHUCOK, MEPUBACKYJIAPHH MPOMEHH H
JiereHepalyja Ha MHOKap/oT). 3a BpeMe Ha JiBe roJiIIHaTa CTyAMja caMo npuMeHara Ha jio3u of 20.15 mg/kg
(excriosuumja 3a 4-maTH MOBUCOKA OfI XyMaHATA CHCTEMCKA eKCNO3MLMja 1o NpuMeHa Ha jiHeBHa j03a o 0.5
mg) pe3ynTHpaa co BACKYIONATHja Kaj CTaOpLHUTE.

3a Bpeme Ha JBe TOAMIIHATA CTY[Hja MepopajiHaTa aluIMKalMja Ha MakCHMaJIH¥ TOJIEPAaHTHM 1034 of 2.5
mg/kg (excnosuuuja 3a 50-naTu MOBHCOKA OJf XyMaHaTa CHCTEMCKA M3JI0JKEHOCT 110 MPHMEHa Ha JIHEBHA J103a
on 0.5 mg) xaj cTaopuy He pe3ynTHpasa co KaHLeporeH eexr.

Pesystatute off iBe rOJMIIHATA CTY/Mja CIPOBEJIeHa Kaj MUIIKHK CO IpHMeHa Ha 1034 of 20.25 mg/kg (wro
COOBETCTBYBa Ha excnoauunja 3a 6-1aTH MMOBHUCOKA O XyMaHaTta CHCTEMCKa H3JIOMKCHOCT IO npumMeHa Ha
nHesHa go3a oz 0.5 mg) nokacasne 3rojieMeHa MHIIHESHIIA Ha [10jaBa Ha MaJIMTHU TAM(OMH.

Pesynratire Off CTyAWHTe HM3BECHH Kaj JKMBOTHHM HE MOKaXcale MYTAreHO HHUTY KJIAaCTOTEHO /IEjCTBO Ha
¢unronumo,.

DUHrONUMOJ, HE BiIMjaen Bp3 Opoj M MOABIIKHOCTA HA CHIEPMATO30MAMTE Kaj MALIKHTE MPHMEPOLM HHUTY Bp3
IUIOHOCTA Kaj JKeHCKMTE CTaopuy mpu ynotpeba Ha HajsucokuTe Tectupanu nosu on 10 mg/kg, wmro
COoOABETCTBYBa Ha ekcriosuimja 3a 150-mati nmoBucoka cuctemcka manokeHocT (AUC) kaj nyfe mpu mo
npuMeHa Ha JHeBHa jo3a on 0.5 mg).

Annukaumjara Ha 1o3u of =0.1 mg/kg pesyntupana co tepatores edexr kaj craopuu. HM3noeHocTa Ha JIEKOT
BO Taa J103a kaj craopiy Guna cnuyHa Ha malueHTuTe co tepaneecteeka fosa (0,5 mg)Hajuecto peructpupanu
(erannu BucuepanHu ManpopMauud Oune nNep3UCTEHTEH TPYHKYC apTrepHosyc u  JiedekTH BO
BEHTPHKYJIApHHOT cenTyMm. He e 1eIOCHO MCIIMTaH TepaTOreHHOT MOTEHLMjan Ha (HUHroNHOA Kaj 3ajaly Ho
npu ynorpeba Ha no3u o =1.5 mg/kg 6una 3abenexcana sronemeHa eMOpro-(eTanHa CMPTHOCT; arUIHKaLHjaTa
Ha no3a o 5 mg/kg pesyntupana co perapaauuja Ha pactotr Ha (erycoT. M3nokeHocTa Ha JIEKOT BO THE JI03H
Kaj 3ajauniba 6una cIMYHA Ha OHAa Kaj MalUeHTHTE.

Ilpu ynorpeba Ha J103M KO He MOBejie A0 TOKCHMYHH eekTH Kaj majkara Guiio mpHjaBeHO HamaaeHo
NPEXHBYBALe BO PAHHOT TIOCTIApTaIeH neprok Kaj F1 renepauujata Miaaaenuuiba Ha craopuu, Tpermanor co
(UHrOIMMOJI He BJIHjaesl BP3 TeJleCHATa TEKUHA, Pa3BOjOT, OJIHECYBALETO U IuIoAHocTa Ha F1 moToMcTBOTO.

DUHrOJIMMOJ| Ce H3/1auyBa BO MJIEKOTO Ha TPEeTHpaHWTE )KUBOTHH BO TEK Ha MEPHOJ HA JIaKTaluja U e 3a 2-3
NaTH NOrojieMa Off OHaa Koja MOM(e Ja Ce HajeT BO MajunHaTta rmiazma,, GUHrONHOA U HeroBUTe MeTabonuTH ja
MHUHYBaar [ateHTapHara 6apuepa kaj GpeMeHH JKEHKH Ha 3ajaliy.

IIpoueHa Ha PpU3HKOT 3a skuBOTHATA cpeanHa (ERA)
IMopanu ynotpebara Ha Gilenya kaj mauueHTH cO penarc Ha MYJATHIUIA CKJIEpO3a HE CE O4YCKYBa PH3MK 3a
JKUBOTHATA CpeaUHa.
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6. DAPMALEBTCKHA ITIOJATOIMU
6.1 Jlucra HA eKCHHNHEHCH
Janpo na xanicynara;

Marnesuym creapar
Manwuron

OO6BHBKa Ha KarncyJaTa:
HKonr sxenesen okeua (E172)
Turanuym nuokeua (E171)
Kenarun

Macno 3a neyareme :
[lenax (E904)
Jexunpupan ankoxon
Hsonporun anxoxon
ByTui ankoxon
Iponunen riukon
Jectunupana Bopa
KoHuienTprpaH pacTBOp Ha aMOHUYM
Kanuym xugpokenn
Hpw sxenesen oxcup (E172)
XKonr skenesen oxeup (E172)
Turauuym guoxeun (E171)
JlumeTnion

6.2 HMuxomnmaTHOHIHOCT
He e npumennuso.

6.3 Poxk ua ynorpeba
2 roguHHu,

6.4 Hauuu na uyBame
Jlexor Tpeba na ce uyBa Ha Temnepatypa o 25°C.
Jla ce yyBa BO OPUTHHAJTHOTO MAKYBakhE 3a J1a C€ 3alUTHTH O] BJara.

6.5 IlakyBame
PVC/PVDC/Anymunmymeku Gmctep nakyBaiba coppiat 28 TBpIHM Kancy/n
PVC/PVDC/Anymunuymexu nepdopupany equnednn Giuctep nakysarma conpykar 7x1 TBpIH KarcyJiu.

6.6 TloceOHn MEpPKH HA NPETNAIMBOCT 32 OTCTPAHYBANbE
He ce notpe6Hy crieupjaiHu npenopaxw.

7.  IIOOATOIA 3A MPOM3BOJUTEJOT U HOCUTEJOT HA PEINEHHUETO 3A IIPOMET

IIponssoanren:
Novartis Pharma Stein AG, Stein, [1IBajuapuja

Hocuren na ogobpennero 3a npomer Bo Penybanka Makenonuja

Novartis Pharma Services Inc. Ilpercrasanmrso Makesgonuja, By, Ilaprusancku onpenu 15A/2-14, Cxorje,
MakenoHuja

8.  BPOJ HA PEHIEHUETO 3A CTABAIHE BO IIPOMET



15-4141/14
9. JATYM HA ITPBOTO PEIIEHHE 3A CTABAILE BO ITPOMET/OBHOBA HA PEHIEHHUETO
09.12.2014

10. JATYM HA IIOCJIETHA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
Agryer 2017
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