3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. SAIITUTEHO UME HA MEANIIUHCKHUOT IIPEITAPAT
REMUREL, 20 mg/ml, pacTBop 3a UHjeKTHpae BO HAMOJIHET UHJEKLIMCKH LIMPHLI.

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
EneH Mununurap pactBop 3a UHjeKTHpamwe coapxu 20 mg riaTupamep aleraT eKBUBaJEHTHO Ha 18
mg rinatupamep 6a3a BO €eH HATOJIHET WHjeKIIMCKH ILTIPUIL.

* Ilpoceunara MoJiekyJapHa TeXHHA Ha rjatupaMep auerat e Bo omcer ox 5000-9000 pantoHwu.
3apau KOMIUIGKCHOCTA Ha COCTABOT, HE MOXKE 11€JIOCHO Jia ce OJpeAM Peaocie 0T Ha AMUHOKUCIIEUHH
HO KPajHUOT COCTAB Ha IJlaTHpamMep aleTaT He € Cily4aeH.

3a komnaemna nucma na exyunuencu nozieoreme 6o 0en 6.1

3. PAPMAILIEBTCKA ®OPMA

PacTBop 32 uHjexTHpare BO HAMOJHET UHjEKLIMCKU LUTPHLL,

bucrap, 6e3boen 10 Oisiegio xonTo-kadeaBkacT pacTBop 6e3 MPUCYTHU BHAIMBH 4decTHukd. pH
BPEIHOCTA Ha PacTBOPOT M3HecyBa 5.5- 7.0 a ocmonapHocTa e okoity 265 mOsmol/L.

4. KIMHNYKHN OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKH HHIHKAIHH

REMUREL e wunaunupan 3a Teparndja Ha peylaricHu (OpPMH Ha MYJITHIUIA CKJIEpo3a
MC)(Bunere nmexn 5.1 3a BakHU WH(POPMAIIAK 3a TOMYJIAIIHOHN TPYIH Kaj KOU ¢ MOTBpICHA
6e3bemHOCTa 011 yoTpehHa).

REMUREL He € uHMIMpaH 3a TpeTMaH Ha IpUMapHa Wik ceKyHaapHa mporpecuBaa MC.

4.2 lo3upame U HAYHH HA yoTpeda

3anouHyBaweTo Ha TpermanoT co REMUREL tpe6a na Guae HaarneayBaHo off HEBPOJIOT MM JieKap
€O MCKYCTBO BO JieKyBawheTO Ha MC.

Jlo3upame

IIpenopauana no3a kaj Bo3pachuu ¢ 20 mg rnaTvpamep auerar (eeH HaMoJHEeT WHjeKLUCKHU LIMPHLL),
aJMMHHCTPUpAH Kako cyOKyTaHa WHjeKIIMja, eHALl Ha JCH.

Mo cera, HemMa noJaToOLM KOJIKY A0JT0 Tpeba aa Tpae JISKyBambeTo.

Onnykara 3a BpeMeTpaereTo Ha TPETMAHOT JOKTOpOT Tpeba 1a ja JOoHece 3a CeKOj MalHeHT
MHIMBUAYAJIHO, BO 3aBUCHOCT OJ1 CTaTyCcOT Ha OoJiecTa.

Heua u aoonecyenmu
He ce cmnpoBeneHu  MpOCHEKTHBHHM,  PaHAOMH3HUPAHHM, KOHTPOJIMPAHH  KJIMHUUKH  WIIH
(hapMaKOKMHTECKM CTY/JMH Kaj Jella W ajosiecleHTH. OrpaHryeHHuTe ny6nuuupaHn nofaToLH
yKaxKyBaaT jeka 0e30eJHOCHUOT npoq)un Kaj aJoJIeCLIeHTH Ha BO3pacT oz n
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VYnorpebara Ha rnaTupamep aleTaT He e MoceOHO UCMUTaHA Kaj MOCTapH Mauue

Hayuenmu co penaino ouimemyearve
I'matupamep auerar He e 1noceOHO MCMUTAH Kaj MAalMEHTH CO HapylleHa (GyHKIMja Ha GyGpesure
(Bunere nen 4.4).



Hauun Ha ynorpe0a

REMUREL e 3a cybxyTana ynorpe6a.

[Tanpenture Tpeba na ce oOydar 3a TEXHUKHTE Ha CaMOMHjEKTHparbe, a MEAMUMHCKM HAIo3p €
notpebGeH caMo MpH caMo MHjEeKTHUPame Ha NpBaTa j103a 0/ JIeKoT ¥ 30 MUHYTH rociie ynorpebara.
Cekoj ieH Tpeba Aa ce KOpPUCTH pa3iiMuyHO aHaTOMCKO MECTO Ha aruidkaluja co Len Aa ce usberte
vpuTalja Wik 60jika Ha MECTOTO Ha MHjKeTHpambe. Mecra 3a caMO-MHjeKTHTPambe T'M BKJIy4dyBaar
a0ZIOMEHOT, pakaTa, KOJIKOT Wiu 6e1poTo.

4.3 KonTpannaukauun
['maTupamMep aleTaT € KOHTpaUHAMLMPAH BO CJEHHUTE COCTOjOu:
e [IpeuyBCTBUTEHOCT KOH aKTUBHATa CyMcTaHLMja (IJ1aTupamMep aleTaT) Wid KOH OWIIo Koj ox
eKCLIMMMEHCHUTE HaBeIeHH Bo Jien 6.1.

4.4 TloceOHM MEePKH HA MPETHA3JIMBOCT U NpeaynpelyBaiba

REMUREL Ttpeba na ce amnuuupa camo cyOkyTaHo. ['narupamep auerar He Tpeba Aa ce amnvuupa
MHTPABEHCKH WJIM MHTPAMYCKYJTHO.

3ano4HyBambeTO Ha TPETMAHOT Tpeda Ja ce 0/IBMBA MO/, Ha/130p Ha HEBPOJIOI WIIK JIOKTOP CO UCKYCTBO
BO TpeTMaH Ha MC.

JIOKTOpPOT IITO TO CIPOBEAYBa TPETMAHOT Tpeba ja My 00jacHH Ha MAUMEHTOT JieKa HEKOJIKY MUHYTH
M0 HHjeKTHPambeTO Ha [JaTHpaMep auerarT Mo)Ke Ja Ce jaBu €[Ha OJl CJIEJHMTE PpEaKLHUH:
BasoAMiaTaldja (4yBCTBO Ha TOIUIMHA), Ooska BO rpaauTe, AMCIHEa, MNaJNMTALMU WM
taxukapauja(ungere gen 4.8). IloBekeTo o OBME CHMITOMM C€ KPaTKOTPAjHU M CIOHTaHO Ce
nopjeKkyBaar 6e3 OWIO KakBW mocieAdid. Bo ciyuaj Ha rojaBa Ha cepHo3Ha HecakaHa peakluja,
MalydeHToT Tpeba BeiHalLl a MPeKuHe co yrnotpeda Ha riatupamep aleTar v Ja ro KOHTaKTHpa CBOjOT
JOKTOp MM Ja mobapa meauuuHcka nomoul. [lo mpoueHka Ha JOKTOPOT MOXKE Ja C€ BOBEIE
CUMIITOMATCKa Tepanuja.

Hema nokasu kou O ykaxcane Aeka MOCTOM rocebHa rpyna Ha MalMeHTH KOM Ce W3JI0KEeHH Ha
noce0eH pU3MK O] TojaBa Ha OBHMe peakluu. Kako u na e, npu ynorpeba Ha riaTupamep aueraT Kaj
MalUMEHTH CO TMOCTOEYKO CPLEBO HapyllyBatbe Tpeba Ja ce mpep3eMaT NOCEOHM MepKM Ha
npernazauBoct. OBUe MalMeHTH Tpeba peloBHO a ce ¢Jie/laT 3a BpeMe Ha TPETMAaHOT.

PeTko ce MNpHjaBeHH Cilydad Ha KOHBYJI3UM W/WIM aHapUIAKTOMAHM HWIIM AJIEPrUCKHU peaKLuH.
CepHoO3HM peaklyi Ha MpeoceTIMBocT (mp. OpoHxocnasam, aHauiakca WM ypTHUKapHja) PeTko ce
jaByBaaT. AKO OBHME peakLuH ce TEellKH, Tpeda [a ce NPUMEHHU COO/BETHA Tepartja U J1a ce MpeKuHe
co yrnotpeba Ha riaTvpamep alerar.

PeakTHBHU aHTHUTENIA HA IjaTHpaMep alleTaT ce OTKPUEHHW BO CEpyMOT Ha OOJHM MPU XPOHUUHA,
CGKOjﬂHeBHa yHOTpe6a Ha JIEKOT. MaKCUMaJIHOTO HUBO OHWJIO TTOCTUIHATO 10 [POCCYHO BPCMETPACHC
Ha Tepanujara o1 3 10 4 MecelH, a Mocjie Toa HUBOTO HAa aHTHUTEJ1a Ce HAaMAJIMIIO U CTaOMIM3UPAIo 10
MaJIKy MOBHCOKO O]l [IOYeTHATa BPEAHOCT.

Hema mojaroud KOM YKaKyBaaT Jeka peakTHBHMTEC AaHTUTENa Ha IJlaTMpaMep aleraT HumaaT
HeyTpalu3upaukd e(ekT WM [eKka HUBHATa T[0jaBa BJMjae BP3 KJIMHUUKAaTa e(UKACHOCT Ha
REMUREL.

Kaj nmuara co peHajHO OIUTETyBame J0JeKa Ce Ha Teparlja co IJlaTHpamep aleTaT peHajHaTa
¢byHkumja Tpeba na ce ciend. Mako Hema 10Ka3u 3a rJoMepyJ1apHO TaloXKehe Ha HMYHH KOMIUIEKCH
Kaj MalMeHTUTe, OBOj PU3UK HE MOXKE Ja CE UCKITYUH.

3abenexkaHu ce PETKM Cllydyad Ha TeLIKa MOBpeJa Ha LPHHUOT Apo0 (BKJyuyBajKu XernaTUTHC CO
JKOJITHLA, OTKAXKYBathe HA LPHUOT APOO M BO M30JIMPAHM Cllyuau TPAHCIIIGHTALMja HA LUPH Apod).
[ToBpena Ha UPHHOT APOO ce CIy4YH OJ IEHOBM A0 TOJMHH nof’?a}’}btw"gaﬁb@fo\ Ha TPETMaHOT CO
REMUREL. IloBekeTo cilydad Ha TeUIKH MOBPEAM Ha upﬁv@ﬁg}fo ﬁqué}f CO TpEeKHH Ha
TPETMAaHOT. Bo Hekou ciy4daHn, OBUE peaKuuu Ce CJIyuuJie BO CKC Z;

Ha a/IKOXOJl, MOCTOeuKa HIu ucropuja Ha nospeaa Ha




TMoBpeaa Ha LPHUOT pob. Bo cilydaj Ha KIMHWYKKM 3HAaYajHA TOBPe/la HA LPHUOT Apol, Tpeba ja ce
pasmuciyBa 3a npekrud Ha REMUREL.

4.5 NuTepakuuu co Apyru JiekoBH U Apyra GopMu Ha HHTePAKLIHHA

He ce cmpoBenyBaHu oduiMjasiHu  MCIMTYBama 3a WHTepakuuja co npumeHa Ha REMUREL Bo
KOMOMHaLHja CO APYrH JICKOBH.

IlogaTtouMre Of MOCTOCUKHUTE KIMHHUYKHU CTYAHU M MOCTMAPKETHUHLIKOTO UCKYCTBO HE yKa)KyBaaT Ha
nojaBa Ha OWJIO KAKOBM 3HAYAjHU WHTEPAKI[MU MPH KO-aJJMUHUCTpaLja Ha IJaTHpaMep aleTaT co
JIEKOBHTE KOM BOOOHYAEHO ce KopucTat 3a TperMaH Ha MC, BKJIyYHTETHO M HCTOBPEMEHA ITPUMEHA Ha
KOPTUKOCTEPOUU BO MepHo/ 10 28 jeHa.

WH BuTpO HcnuTyBamaTa yKaskyBaar jieka riiaTHpaMep areTaT BO KPBTa BO I'OJIEM MPOLIEHT ce Bp3yBa
3a MIa3MaTCKUTE MPOTEHHM HO (JEHHOTOMH U KapOamazernuH He o MCTUCHYBaaT OJ HHB, HUTY Mak
raaTMpamep aueraTr ' MCTHCHYBa OBME JICKOBM. 3eMajKkh BO MPEABH] Jleka TEOPEeTCKH, riaThpamep
aueraT rnocejyBa MOTCHLMjaJl Jla BiMjae Bp3 AUCTpUOyLHMjaTa Ha CylCTaHLMHUTE KOM Ce Bp3yBaaT 3a
NPOTEMHUTE, UCTOBPEMEHaTa ynoTpeba co oBHe JICKOBU Tpeba BHUMATEHO J1a Ce CIeIH.

4.6 ®eprnauTer, OPEMEHOCT H J0€HH€

bpemeHoct

HcnutyBamara cCpoBe/IcHH Kaj dCMBOTHH He MOKaXkasie pernpoayKTUBHA TOKCHUYHOCT (BuzeTe Aen 5.3).
MowmeHTasiHuTe nojarol oJi OpeMeHH JKeHHW He yKakyBaaT Ha TojaBa Ha MajipopMaLUH WIH
dero/HeoHaTaHaTa TOKCMYHOCT Ha riathpamep aueraT. Jlo neHec, HeMa IOCTANHHU pPeJeBaHTHH
eNUAEeMHUOJIOLKH NoziaTol. Kako Mepka Ha mpeTnasjiiMBocT, MOXKETHO € J1a ce u3berHyBa ynorpeda
Ha rjlaTupamep aleTar 3a Bpeme Ha OpeMeHOCT, OCBEH aKO KOPHUCTOT Of yrnoTpebara 3a Majkara ro
HAaJMHHYBa PU3UKOT 10 (PETYCOT.

ﬂOCH)e

DuU3NUKO-XeMHUCKHUTE CBOJjCTBA M HHCKAaTa OpajiHa arcoprilidja Cyrepupaar Jeka H3JI0KeHOCTa Ha
HOBOPOJEHUYMIbA/I0CHYMIbA HA [JIaTHpaMep aleTaT IMpeKy MajudHOTO MJIEKO € 3aHeMapliuBa.
HeunrepBeHTHa perpocniekTHBHA cTyauja Kaj 60 [JOeHM [OCHYMIbA HAa MajKd M3JI0XKEHH Ha
rjaatupaMep auerat Bo criopeada co 60 JI0eHW JOCHYMIbA OJf MAajKM KOM He Ouile W3JI0KeHHW Ha
Tepanyja LWITO ja MeHyBa OoJjiecta W OrpaHHYEHHUTE MOCT-MAPKETHHIUKH MOJATOLM 3a JyreTo He
NOKaXasle HeraTUBHU ¢(DCKTH Ha rjlaTUpaMep aleTar.

REMUREL Moke na ce KOPHCTH 3a BpeMe Ha JJOCHETO.

4.7 Baujanue Bp3 ciiocoGHOCTA 32 BO3€H-€ H YIPABYBAIb€ €O PA0OTHH MAIIIHHH
He ce usBegenu cryauu 3a npouenka Ha edexkror Ha REMUREL Bp3 cnocoGHOCTa 3a BO3eme U
yIpaByBambe CO MallluHH.

4.8 Hecakanu peakuuu

Bo cute KIMHMUKM CcTy/MH, peaklMWTe Ha MECTOTO Ha HHjeKTHpame Ouiie HajuecTH HecakaHH
peakuuu v Ouse NpujaByBaHM O] HAjrOJIEMUOT Je/ O/l MAlMeHTUTE KOW MpUMalie riiaTupamep aleTar.
Bo KOHTponMpaHuTe CTY/IMH, AEIO0T OJ1 MAalMeHTHTe KOW OapeM e/IHAlll TpHjaBuiie BakBa peakiuja Ou
TI0roJieM Kaj OHHe KoM rpumalie riatupamep atetat (70%) crnopefeHo co OHHe KOU MpUMuUIIe miane6o
uHjekuuja (37%). A T
Hajuecto npujaBeHH peakuMM HA MECTOTO Ha HHjKETHpame, B ok CTYIUU U
MOCTMAapKETUHIIKOTO MCKYCTBO Owusie: epureM, Oosika, OTOK, MpY )
NIPEOCETIIMBOCT, KAKO W peTKa rojasa Ha jiunoarpoduja U Hekpo3a Ha ﬁg ,
Peakuuure noBp3aHu co Oapem ejieH Wik MoBeKe 0/ CJSJHHUTES CUM TQMM B g/mﬂajgaumjag,
rpaanre, AUCIHea, NMaJNMATAlMK WK TaxuKapJuja, ce OMMIIAHU K em{ﬂtf Ylocawplj KLIUCKH
peakuuu(Buaere aen 4.4). OBue peakuud MO)Xe Ja ce jaBaT BO fHERO
MHJEeKTUPaEeTO Ha riaTupaMep auerar. Hajmanky eaHa of Hermocpen
Gapem eaHail Guile NpUjaBeHH kaj 31% O/ MalMeHTHTe KOW MpUMae ad Wamep auerar
criopesieHo ¢o 13% o nauMeHTUuTe KoM npumale miaueo.




Cure HecakaHH pPeakUHMH KOM IOYeCTO Ouiie PerucTpUpaHdH BO I'PYIHTE KOW IMpUMalle riaTHpamep
agerar BO OAHOC Ha nﬂaue60 TPETUPAHUTE NALMCHTH C€ HaBCACHU BO '1‘a6enaTa noaoJiy. Osgue
MO/IaTOLM Ce JOOMEHH Ol YeTHPH IMUJIOT, ABOJHO-CIIEMH, M1aLeO0-KOHTPOIIMPAHH KIMHUYKU CTYIUH
BO KoW Owmie BkJay4yeHH 512 nauueHTM Kou npumane riardpamep auderar v 509 nauueHTH Kou
npumase mianebo, Bo nepuos o 36 meceu. Bo Tpu cryauum co penancho-pemurupadka MC (PPMC)
Ousie BKIYYEHH BKYMHO 269 mauyeHTH TPeTHpaHH cO rilaTupamep auerar ¥ 271 nauuMeHT TpeTHpaHu
miaue6o Bo nepuoa ox 35 meceuu. YerBprata cryauja Ouila U3Be/ieHa Kaj NalMeHTH KOM UMaie npaa
KJIMHUYKA eru30/1a W OWiie BUCOKO PU3MYHM 3a Pa3BOj HA jacHa MYJITHIUIA CKJIEpo3a; BO CTyaujaTa
Ouiie BKIyveHH 243 mauMeHTH KOW Npumane riatupamep auerar v 238 kou npumane niauebo, Bo

nepuon Ao 36 Mecely.
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*IToBeke on 2%(>2/100) noBrcoka MHLMACHIIA HA jaByBatbe BO Ipyrnara MalMeHTH Koja MpuMalia
rnaTapamep auerat Bo cropenba co mauebo rpynara. Hecakanure paejctBa 6e3 cumbosor *
NpEeTCTaByBaat pasyinka <2%.

§TepmuHOT “Peakiiun Ha MECTOTO Ha MHjeKTHUTpatbe (pa3jiMuHK THUMOBH)” M ondaka cuTe HecakaHU
edeKxTH KoM ce jaBWIIC Ha MECTOTO HAa MHjEKTHPAbe CO MCKIIYHYOK Ha aTpoduja U HEKpo3a Ha MECTOTO
Ha MHjEeKTHpabe KOW ce MpuKakaHu noceGHo Bo Tabesara norope.

% Bxiy4yBa TepMHHHU KOH Ce MOBP3aHH CO JIoKaju3upaHa aTpovja Ha MECTOTO Ha UHjKETHpakbe.
# IlprjaBeHH ce HEKOJIKY CJIydad cO TpaHCIJIaHTallkja Ha LPH Apo0b.

Bo 4yerBprata cTyauja HaBeaeHa rorope Iianedo-KOHTPOJIMPAHUOT Mepuol OWil MpocieneH co
oTBOpeHa Tepanucka ¢aza (Buaere aen 5.1). He Gune peructpupaHyd NpoMeHH BO MO3HATHUOT PU3UK
NpoduI Ha raaTUpaMep aleTarT BO TeKOT Ha OTBOpeHaTa (a3a oJi CTy/iMjaTa 3a BpeMe Ha MepHoIOT Off
cleliemhe oA 5 roIMHU.

3a BpeMe Ha HEKOHTPOJIMPAHUTE KIMHWYKM CTYIMH M M0 MNYIITalkeTO Ha JIEKOT BO MPOMET Kaj
naumeHTuTe co MC Ttperupand co rjarupaMmep auerar Owuie pPerucTpUpaHd XWIEPCEH3UTHBHHU
peakuuu (BKJIyUHTEJIHO peTka IojaBa Ha aHaduiakca co ¢pekBeHUM]a Ha jaByBamwe o >1/10000- ,
<1/1000 nauueHTH).

IlpujaByBambe HA CYCHIEKTHHTE HECAKAHH JIEjCTBA

ITpujaByBameTo Ha HECAKAHHTE JIC]CTBA PCITUCTPUPAHH 110 IIYIITaHE Ha JIEKOT BO IIPOMET € OJT
rojgeMa BaxHOCT. Ha oBoj naumn ce o0e30ejlyBa KOHTHHYHPAHQ. _Cleliee Ha KOpHCTa
HACIIPOTH PU3UKOT 0J1 ynorpebara Ha jiekoT. MeIuiuHCKUuoT aeptdtan Tpeba 1a ro mpujaBu
CEKOE COMHHUTEJIHO HECAKAHO JICjCTBO BO HAITMOHATHHOT LS

4.9. Ilpeposzupame

Peructpupanu ce HEKOJIKY cilyuyad Ha Mpeao3dparbe co
rinatupamep auerar). OBue ciiyyan He Ouie nponpaTeHy co
OHHE KOM ce HaBeJieHH Bo Jien 4.8.

Bo cmywaj na mnpenosupaibe, naumeHture Tpeba Ja ce ciie M Ji@ CeATIpoBesie  COOJBETHA
CHUMTOMATCKa W CYNOpPTHBHA Teparuja.

»'a;ﬁf‘;eTag@‘]:«m no 300 mg
f}i‘:p’é“?ngﬁ(}/ aHM peakUHH Of




5. ®APMAKOJIOIIKHX OCOBUHHA

5.1 DapmMaKkoANHAMCKH KAPAKTEPHCTUKH
dapmakorepanucka  rpyna:  AHTHHEOIJIACTHYHM M MMYHOMOJIYJIMpaykKM  areHCH,Jpyry
MMYHOCTHMYJIAHTH

ATI xox: LO3AXI13

Mexanm3anm Ha IejcTBo

He e HECJIOCHO ]')Zl"xjél(ill()'!' MEXAHWU3aAMOT Hd ,I(ii‘.‘“‘;“ npe ’, rliarpame] ' ' oCrBapyBa CBOMTE

edexru kaj nanuenture co MC. Cenax Ta JIeKa CBOCTO JI > 10 ocTRapyBa  Npeky
MOAMGBUIMPAILE HA UMYHOJIOUIKMTE TPOLIECH 3a KOM ¢ CMEeTa [JeKa ¢e O PHI RO NaToOreHesaTa Ha
MC. OBaa XMores3a ¢ NOTKPereHa 04 HAOJMTEC Ol CTYIMUTE BO KOU yBaHa naroreHesaTa Ha
CKCHEepUMEHTANIeH alleprucku entedatommenvrue (BAL), cocrojba i npaiia Kaj norojiem 0poj
AnUMaHK - CIICLMEecH TIPEeKY HUMYHM3allija  Ha  Marepujai ko) o Convmedn JJodueH ot
HEHTPATHHOT HEPBEH CHCTEM M KOj UCCTO C¢ KOPHCTH KAKO EKCIepUnMe HOAHIMAICH MOAC Ha
MC, CTyauuTe CnpoBeACHH Kaj JKUBOTHI ¥ ka] natciti co MO via 40 JICKA 10 aniiKanujara,
riianpaMep  aterar  CneluQUUHUTE  CYNpecopi TKU CC Ml a1 M aKTUBMpaar  Ha

nepudepujara.

Kannuuka epuxacHocT u 6e30egHOCT
Pemumenmna penancna mynmunna cxneposa (PPMC)
Bo Tpv KOHTpOJMpaHW KIMHUYKHM CTYAUM BKYNMHO 269 nauueHtd Ouile TpETUpaHHU CO IjlaTHpamep
auerar.

[para Ouna ABe-roAgMuIHa cTyAauja co BrayueHd 50 naumeHtd (raathpamep alerar rpyna n=25,
mnauebo rpyna n=25) kou Oune aujarHoctuuupand co PPMC cnopej anjimkaTMBHM CTaHOApaHU
KPUTEpUYMH W KOM MMaJie HajMaJIKy /iBa Haraja Ha HespoJoluka AuchyHkinja (ersauepbauuja) Bo
TEKOT Ha MPETXOAHMTE [BE MOAUHH.

Bropata cTyauja ru umaiia MCTUTE UHKIY3HOHM KPUTEPUYMH a BO Hea Ouiie BKJIydeHW 251 mauueHt
Kou Guie TpeTupaHu 10 35 meceu (raTupamep auerar rpyna n=125, miaue6do rpyna n=126).
Tperara cTyadja Ouiia co BpeMeTpaee O IeBeT Mecelid U co BKIyueHHu 239 nauueHTtH (raatupamep
anerar rpyna n=119, miane6o rpyna n=120) a MHKY3MOHUTE KPUTEPUYMH OMWJIE CIMUYHHM KAKO BO
MPETXOAHUTE [IBE CTYJHU CO €AEH IOMOIHUTEIEH KPUTEPUYM-NIAMEHTHTE Jla MMaaT HajMalKy elHa
rafioIMHUYM-Noj00peHa Jieauja npu MP cKpUHUHIOT.

Bo knuHuukuTe cTyauu, kaj MC nagveHTuTe KoM rnpumalie riaarupamep auerat OMa0 perucTpupaHo
cUrHu()MKaHTHO HamallyBabe Ha OpOjOT Ha pearicu Crope/ieHo co NalueHTUTe o/ 1n1auedo rpynure.
Bo HajrojiemMarta KOHTpOJIMpaHa CTy/JMja, CTarkaTta Ha pesarncu Ouia HamasieHa 3a 32% oan 1.98 co
maue6o g0 1.34 co rnatupamep auerar. [TopaTouure 3a ekcriosvuuja kaj 103 naudeHTH TpeTUpaHu
CO IJIaTHpaMep aleTaT ce JI0CTaIlHU 3a nepyo 40 12 roguHu.

[natupaMep aueraT MCTO Taka MaHM(ecTHpan KopuceH edekr Bo ojHoc Ha mmiaue6o Ha MP
NapaMeTpUTe KOU Ce PEIeBAHTHH NIPH PEANc Ha PeMUTCHTHA MYyJITHIIIA CKIICPO3a.

REMUREL 20 mg/mL: Bo koutponupanara cryauja 9001/9001E, Bo koja Oea BKnyquyI 251
nanpeHT, kou 6ea ciefeHd a0 35 meceuu (BkayuyBajku ciena (aza npouosbkyBarbe 9001E of
CTyZ[I/IjaTa 9001), KyMyJaTMBHUOT TMPOLEHT Ha MALMEHTH KOM pasBuie 3 Mmeceud MNOTBpAeHaTa
nporpecdja Ha WHBanuaHocta Oewe 29,4% 3a mnauebo u 23,2% 34/1@;45%; ~IPETHpaHu co
REMUREL (p=0,199).Hema noxa3u Jpeka TpeTMaHOT CO rﬂaTnpa (zp» d\lgg@rag ﬁM}l
BpPEMETPaCHETO WM TeKHHATA Ha pesiaricure. %
3a cera Hema mojaTouM 3a ynoTpeb6a Ha riatMpamep auerar KA LIEHTH e rfme Ha WK
CeKyHAapHa nporpecuBHa 6oJecT. 7

Iloeduneuen krnunuuxu nacman koj yxaicyea na MC
Buna cnpoBeaeHa KJIMHHMYKA CTyAMja co BriayueHd 481 naumenru ep ayerar
rpyna n=243, mnauebo rpyna n=238) xou umasne Jo0po AeduHHpaHAN Me}y ynmboxa_rma
HEBPOJIOIIKA MaHn(beCTaunJa 1 MP naon Bucoko unaukatusen 3a MC (najMaiiky 1Be LepeOpasiHu
ne3un Ha T2-MP Haoa co aumjamerap Haja 6 mm). npuToa, OWJIe UCKIYUYCHU CHTE JpYyrH Gojectu
(ocBen MC) kou 61 Moxkesie 1a ce MOBP3aT CO 3HALMTE M CUMIITOMUTE Kaj THE MalMeHTH.

[Mnane6o KOHTPONHMPAHUOT Meprol OU Npociie[eH co OTBOpeHa (ha3a oJ1 CTyAujaTa: MalHUeHTUTE CO
NPUCYTHH cUMNTOMU Ha MC WM KOM OWJie aCUMNTOMATCKM BO TEKOT Ha TPW FOJIMHHA BO OTBOpEHAaTa




(asza Guite paHJAOMHM3UPAHH Ha aKTHBEH TPETMAaH CO JIGKOT BO 0JIaTeH MEPUOJL O/ IBE T'OAUHH, MPUTOA
HE HaIMHUHYBAjKH1 IO BKYITHOTO BPEMETPACH-E 0J] S TO/IMHH.

On 243 nauveHTH TNPBUYHO paHAOMH3MpaHW Ha TJaThpaMep aleTaT, BO OTBOpeHaTa (hasza of
CTyAMjaTa TPETMAHOT CO JIEKOT o npoaosbkuie 198 naiuenty.

On 238-te mauueHTH MPBUYHO paHAOMH3MpaHu Ha rauebo, 211 6une npedpiaeHd Ha TpeTMaH CO
rjiaTMpamep aLeTar BO oTBopeHarta (pasza oj cryjyjara.

Bo Texkor na mnanebo KOHTPOJIMPAHMOT MNEepuoj oA 3 TOAMHHM, [JIaTHpaMep alerat AOBen A0
CTATUCTMYKM CUIHU()MKAHTHO M IKJIMHUYKM 3HAYajHO OAJIOKYBale Ha MporpecHjata oOf MPBHOT
KIMHUYKM HacTaH JI0 KJIMHUYKK JAeduHMpaHa MyJaTHIuia ckieposza coryacHo Ilocteposure
KPUTEPUYMH, CO peayKLHja Ha pU3UKOT o1 45% (onHoc Ha puszuk=0.55; 95%CI 0.40;0.77, p=0.0005).
JlenoT Ha malMeHTH Kaj KoM HacTaruia KIMHUYKY JepuHUpaHa MyJITHIUIA cKilepo3a usHecyBas 43%
on mnauebo rpynara u 25% o rnatupamep aueTar rpynara.

IozuTHBHUOT eeKT 01 TPETMAHOT CO IIaTHpamMep aleTaT BO OJHOC Ha miauebo ce MaHudecTupal u
BO JBaTa cekyHnaapuu MP napamerpu, T.e OpojoT Ha HOBU T2 ne3uu v BonymeHoT Ha T2 ne3uure.

3a ga ce uaeHTU(UKYBa TOMyJaldjaTa co BUCOK PU3MK O/ pa3BOj Ha CeKyHIapHU Hamagd Ouia
COPOBEJCHA MOCT-XOK CYOrpyIHa aHajiu3a Kaj NMalMeHTH co pa3jiMuHu 0a3ajiHd KapakTepucTHKU. Kaj
ucnutaHuuure co 6azaned MP Haon co Hajmanky enna T1 Gd-nesuja u 9 unu noeeke T2 ne3uu, no
neproa ox 2.4 rojJiMHU KOHBEp3Hja BO KJIMHUYKM JIeUHHpaHa MYJITHIUIA CKiepo3a Ouiia eBHICHTHA
kaj 50% on nnanebo rpynara Bo ojHOC Ha 28% oj1 riiatipaMep auerar rpynata. Kaj ucruranuiure co
9 wnu noseke Oazanuu T2 ne3uu, no nepuoa ox 2.4 rogMHHA KOHBEep3Hja BO KJIMHUYKH AeUHHpaHa
MYJNTUIUIA cKJiepo3a Owila peructpupana kaj 45% oa miaine6o rpymata Bo ogHoc Ha 26% on
rjnatupamep auerat rpynara.Cryaujara Ouna riaBHO Ju3ajHUpaHa 3a TMpolieHA Ha BPEMETO [0
BTOPHUOT HACTaH M 3apaji TOa, HE € MO3HATO BJIMjaHUETO Ha PAHUOT TPETMaH CO IJIaTUpaMmep aleTar
Bp3 JI0JroTpajHaTa eposlyllidja Ha Oojiecta Kaj OBHE BUCOKO PHM3MYHH moAarpynu. Bo cekoj ciyuaj,
TPETMaHOT Tpeba Jla ce 3eMe BO MpPEe/ABHJI CaMO Kaj MalMeHTUTe KiIaCH(PHULIMPaHH Kako BHCOKO
PU3HYHH.

Edekror perucrpupan Bo ruianebo-koHTposiMpaHaTa (aza Oui opkaH U BO JOJTOTPAjHUOT MEPUOJ
Ha cielaewme 10 5 roauHu. Bpemero no mnporpecvja o NpB KIMHUYKKM HACTaH [0 KJIMHUYKH
AeUHUpaHa MyJTHIUIA CKJIEPO3a COMNIACHO OMJIO MPOJOJIKEHO CO PAHUOT TPETMAH CO IJIaTHpaMep
afeTaT CropeeHo Co OMJI0KEHUOT TPeTMaH Opa3yBajku pelayKudja Ha pu3ukot of 41% co paHuor
TPETMaH CropeeHo co KacHUOT (oaHoc Ha pu3nk=0.59; 95%CI 0.404;0.80, p=0.0005). Bo rpynara Ha
UCITUTAHULIM CO OJUTOJKEH MOUCTOK Ha TPETMAHUOT OWJI PErnCTPUpaH MOBUCOK MPOLICHT Ha Nporpecuja
(49.6%) cniopesieHO CO UCIUTAHUIIMTE KOH paHO r'o MovHaje TpeTMaHoT (32.9%).

KOH3UMCTEHTHHOT e()eKT BO MPUIOr HA PAHMOT TPETMAaH BO OJHOC HA OJUIOXKEHHOT CO TEKOT Ha
BPEMETO ce MaHU(pecTUpas U MpeKky roAMIIHKOT Opoj Ha Jie3ud BO TEKOT Ha LiesiaTa CTy[Hja, Kaj
Hosute T1 Gd-ne3un (Hamanysame 3a 54%; p<0.001), Hosu T2 ne3un (HamasyBame 3a 42%; p<0.001)
v HoBH T1 xunounTeHsusHu se3un (Hamanysame 3a 52%; p<0.001). EdexToT Ha HamaiyBarme BO
NPHUIJIOr Ha paHaTa Tepardja BO OJHOC Ha KacHaTa MCTO TaKa € PEerMcTpUpaH M 3a BKYMHHOT Gpoj Ha
HoBU T1 Gd-ne3uu (namanyBame 3a 46%; p<0.001), T1 Gd-BosymeH Ha sie3un (pocevHa pasiivKa oj
-0.06 ml; %; p<0.001), onpesieHO BO TEKOT Ha LEJIMOT MIEPUOJL O/l CTYA1jaTa.

He 6une peructpupanu KIMHUYKH CHTHA(UKAHTHHE Pa3jMKK OMery TPYIUTE CO PaH M KaCeH MOYETOK
Ha TPETMAHOT BO OJIHOC HA BOJYMEHOT Ha XunoteHzuBHute T1 se3uuunnn mo3ouyHarta atpoduja BO
TEKOT Ha 5 roauHu. Mefyroa, aHajnu3ara Ha Mo3ouHaTa arpouja perucTpupaHa Ha KpajoT
(mpunarozieHa 3a Tepanuckara eKCcro3uija) nokaxaua peaykiiija BO KOPUCT Ha paHaTa Teparuja co
riatupaMep aueTar (MpOCCUHUTE PasjIMKKW Ha NPOLECHEYAITHT OMEHH BO MO30YHHOT BOJIyMEH
usHecyBaie 0.28%; p=0.0209).
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5.2 PapMAKOKHHETCKH KAPAKTEPUCTHKH
He ce cnipoBesenu apMakOKHHETCKH CTYJIMH K € OJl UH BUTPO CTYAMUTE U
POBOJILIM yKaKyBaaT JeKa CO

n06po ce pecopbupa a rosem

5.3 Ipexxnuanyuxkn mogaTonu 3a 6e306e HOCT HA JEKOT
[TpeTknuHuukKTE MojaToly 3a 6e30eAHOCT He YKaKyBaaT Ha noce0eH PU3UK 3a JIyleTo BP3 OCHOBA Ha
NOJaToOLMTE O/ CTyAuuTe 3a Qapmakojouika 6e306eAHOCT, TOKCHYHOCT TIPH aljiMKaluja Ha



l'[OBel,(eraTHI/I AO03U, peIIpoAYKTHBHA TOKCHYHOCT, '’CHOTOKCHUYHOCT WJIH KaHUEpPOreHOCT, HaABOP O
MHpOpPMALIMKUTE BKJIYYCHH BO APYrHTE AENOBM Ha 30MPHUOT M3BEINTAj 3a OCOOMHUTE Ha JIEKOT. Bo
OJICYyCTBO Ha (hapMaKOKWHETCKM TMOJATOLM Kaj Jlyfe, He MOXe Ja ce YTBpJaT MapruHuTe Ha
€KCIIO3UIMja noMery Jyfre U >KMBOTHH.

Kaj man 6poj Ha CTaopld U MajMyHH KOW NpUMajie rjatupamep aleraT BO MEpHOJ| Of HajMalKy 6
Mecell TMpHjaBeHa e rojaBa Ha TalloKee¢ Ha UMYHU KOMIUIEKCH BO riiomepy/ure Ha OyOpesute. Bo
JIBErOIMIIHA CTy/AHja CHpOBeAeHa Kaj cTaopud He OwWyle perucTpupaHd Jerno3HTH Ha HMYHH
KOMIIIEKCH BO IJloMepyJsiuTe Ha OyOpesure.

BabenexxaHa e aHadpuiakca IO arvlMKalMja Kaj CeH3MOWIM3MpaHW >KUBOTHH (3aMOpUMIba WM
IJIyBUMIbA); HE € MO3HATO 3HAUCHETO Ha OBHE MOAATOLM Kaj XyMaHaT Moryauuja.

Hajuecr Haoj mo aruMkalMja Ha TMOBEKEKPATHWM J30M [IJaTHMpamMep aueraT Kkaj JKMBOTHU O
TOKCUYHOCT Ha MECTOTO Ha WHjekThparbe.Kaj ctaopiu, 3a0esnexano e Maso, HO CTATUCTHUKH 3Ha4ajHO
HamaJlyBarbe Ha 3roJieMyBaleTO Ha TeleCHaTa TeKHWHA Ha MOTOMLIMTE POJICHH OJi JaMU TPETHPaHH 3a
BpeMe Ha OPEMEHOCT M BO TEKOT Ha JI0€HETO BO CyOKyTaHu 1031 > 6 mg/kg/nen (2,83 natu noseke o
MaKcMMaJIHaTa MperopadyaHa JHeBHa j103a 3a 60 kg BospaceH 4OBeK Bp3 OCHOBa Ha mg/m2) BO
criopeida co koHTposHaTa. He Gea 3alenexxanu pyru 3HauajHu e(peKTH Bp3 pacTOT HAa MOTOMCTBOTO
M Pa3BOjOT Ha OJJHECYBAHETO.

6. PAPMAIEBTCKHA TOJATOLIU
6.1. Jlucra Ha eKIMNIHEHCH

®  MaHHUTOJ

e  BOJa 3a MHjEKIIUH.

6.2 NukoMnaTHOMIHOCT
[Topagy OTCYCTBO Ha HCHMTYBarba 3a KOMMATHOMJIHOCT, OBOj JIGK HE cMee Ja ¢e Mella CO APYrH
JIEKOBH.

6.3 Pok na Tpaeme
3 roauHu
6.4 Hauun na yyBame

Jla ce uyBa Bo ¢ppmxuaep (o1 2°C no 8°C).

[a He ce 3amp3HyBa.

Jla ce uyBa BO HajIBOpellIHAaTa KyTHja, 3a J1a C€ 3alUTUTH OJ] CBETJIMHA.
JlekoT /1a ce uyBa Ha MeCTa HeJJOCTallHH 3a Jeua!

JIOKOJIKY HArOJHETUTE MHjeKLMCKH LIMPULIEBH HE MOXKE Ja ce uyBaaT BO (pprkuzep, MOxe Ja ce
yyBaatr Ha coOHa Temnepartypa (04 15°C 50 25°C) Bo nepuo 01 HAjMHOTY elieH Mecell,

Mo ucrekot Ha oBoj nepuof (1 mecell) JOKOJIKY MHjeKIIMCKUTE IIIPULICBH CO IJlaTUpaMep aleTaT He
Ce MCKOPUCTAT M CEYLITE Ce BO OPUTHHAIIHOTO MaKyBalbe MOpa Jla ce BpaTaT Ha dyBatbe BO (prxuaep

(o1 2°C no 8°C).

6.5 IIpupoaa u coapKHHA HA NAKYBAILETO
CucTeMOT Ha 3aTBaparbe Ha KOHTEJHEPOT COAPIKH CTakiieH Oapesl WIpHUIL 3a €/IHOKpaTHa yrnorTpeba co
uHTerpupana urna. ['ymenuor 3arBopysau (6pomobyrui, Tun I) e Brpaauyﬁo,ﬁﬂééﬁbr,' AeJTyBa Kako
KJIMIT 32 BpeMe Ha MHjekuujara. [IBikeyka npauka € npuLBpCTeHa BO M%glm‘P\éaﬂEqpaq “Mrnara e
3alUTUTEHA CO LITUTHHK. R rs\

BosiymeHOT Ha pacTBop BO wwnpuuor e 1.0 ml. kS . \
REMUREL e gocraneH Bo nakyBama co 28 HaroJHeTH HHjeKIIMCKH ‘

6.6 IToceOHH MepKH HA NPETHA3JIMBOCT HPU OTCTPAHYBAIbE H APYIO PX
JlekoT e HameHeT 3a eMHeuYHa ynorpeda.
HeynorpeGeHuoT pacTBop Tpeba j1a ce OTCTpaHH COrIaCHO JIOKATHUTE MPOTMHCH.

7. HIME U AJPECA HA HOCHUTEJOT HA OJAOBPEHMETO 3A IIPOMET BO
PEIIYBJINKA MAKEJOHUJA



3entuBa [Ixapma Makejionunja nooen Ckorje
VYn.Jopnan Mujankos 6p.48-1/1-2
1000 Ckomje

8. BPOJ U IATYM HA OJIOGPEHUETO 3A IIPOMET
11-3970/2

9. TATYM HA IIPBOTO OJIOGPEHUE /Oﬁ,OBA .HA OJOBPEHHUETO
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10. TATYM HA TIOCJIE/IHA PEBH3 JyséﬁA{];.EKC\ m"
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