35UPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HWME HA JIEKOT

Entyvio/ExtuBro 300 mg npaliok 3a KOHIIHTPAT 3a pacTBOp 3a 1IN E

2. KBAJIMTATHUBEH 1 KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoja Bujana coapxu 300 mg Benonusymab.
ITo pexoncTUTyLHja, cekoj ml coapoku 60 mg BEIOJIM3YMa0.

Benonmsyma6 e xymanuzupaHo 1gG; MOHOKIOHAIIHO aHTHTEJIO CO3Aa/ICHO BO KJICTKUTE Ha jajHULUTE
Ha kuHeckuot *puko (CHO) co pekoMOHHaHTHA JTHK-texHoIOTHja.

3a 1elocHaTa JUCTa Ha €EKCUUITMEHTH, BUAETE T'0 ACI0T 6.1.

3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

[Ipammok 3a KOHLIEHTPAT 3a PacTBOp 3a MHY3Hja.

Ben no ckopo 6en mnoGuan3upaH npariox.

4. KIMHMYKUA IOJATOLA
4.1 TepaneBTCKM HHAUKANHA

ViuepaTtuBeH KOJIUTUC

EHTHBHO € MHAMLMPAH 3a JICKYBate BO3PAaCHH MalMEeHTH CO YMEPEHO 10 CEpHO3HO aKTHUBCH
yIIepaTUBEH KOJIUTUC, KOMIITO MMaJle HECOOJBETCH OArOBOP, NMPECTaHasle ia OAroBapaat Ha
TepanujaTa Wiv Guile HETONEPaHTHU Ha Koja GWiio KOHBEHIIMOHAIHA Teparuja Wik Ha aHTarOHUCT Ha
TyMop-HekpoTuzupaukuot pakrop anda (TNFa).

Kponosa 6oject

EHTHBHO € MHIMIMPAH 3a JICKyBare BO3PaCHH MAMCHTH CO YMEPEHO JI0 CCpHO3HO aKTHBHA Kponosa
GosIeCT, KOMIITO MMaJle HeCOOIBETEH O/ITOBOP, IIPeCTaHaJle Jia O/IrOBapaaT Ha TepalyjaTa ik oune
HETOJIEPaHTHH Ha KOja 610 KOHBEHLIMOHAJTHA Teparyja Wik Ha aHTarOHUCT Ha TyMOp-
HekpoTuzupaukuot daxrop anda (TNFa).

IMayuuTuc

EHTHBHO € HHIMIMpPAaH 32 JIEKyBaHkhe BO3PACHH MALMEHTH CO YMEPEHO /10 CEPHO3HO aKTHBEH XpOHH'CH
May4YUTHUC, KOMILITO MMaje MPOKTOKONIEKTOMHU]ja M aHaJTHA aHACcTOMO3a Ha Hneanﬂa%ap’aﬁgﬁ ileal
pouch anal anastomosis — [PAA) nopaju y/epaTUBEH KOJIUTHC, a KOU HE I10C
OJrOBOp HMJIM TIPECTAHAJIE /]a OArOBapaaT Ha TepanujaTa co aHTHOHOTHIIH.

4.2 Jlozupame U HAYHH HA ynoTpeda
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6osect wiu naydutuc (Bugete ro genot 4.4). [lauuenture Tpeba na Guaat 3armo3HaeHu coO YIaTCTBOTO
3a yrnotpeoba.

EOBI/I pame

Ynyepamueen xonumuc
Ipenopa4yaHXOT pexkMM Ha JO3Upamke Ha HHTpaBeHCkH BegonuzyMab e 300 mg, mprMaH UHTPaBEHCKH
kako uH(py3Hja Bo 0., 2. ¥ Bo 6. Hezena, a MOToa Ha CEKOM § HeZIeNH.

Tepanujata Ha MaLUEHTUTE CO YJILEPATUBEH KOJIUTHUC Tpeba fa ce NpeKHHe JOKOJIKY He ce 3abenexar
JtoKa3| 3a TeparieBTcka kopuct a0 10. Henena (Buzete ro aesort 5.1).

Hexou nmanpeHTH KOMIITO UCKYCHJIe HAMaTyBakhe HAa HUBHHOT OJTOBOP MOJKE /1a MMaaT KOPUCT OJL
3rojieMyBame Ha ppeKBeHIMjaTa Ha 103Upare Ha MHTPaBeHCKHOT Begon3ymab 300 mg Ha cexou 4
HeZeJH.

Kaj maupieHTH KOUIITO pearrpalie Ha JIeKyBambeTO CO Be0IM3yMal, KOPTUKOCTEPOUIANTE MOXKE Ja Ce
HamasaT W/WiK Ja ce IpeKWHAT BO COTJIACHOCT CO CTaHOApAOT 3a Hera.

Ilosmopno nexysarve

Ako Tepamnujara Ouia MpeKrHaTa U MMa 1oTpeba ol MOBTOPHO BOBELYBAaHkE HA Tepanujarta co
WHTPABEHCKH Bel0JIN3yMald, MOXKe Jla ce 3eMe MpeIBU/ 103Upame Ha CekoH 4 Hepenu (BUIETE TO
nenot 5.1). IleproOT Ha MPEeKHH Ha JIEKYBambeTO BO KJIMHUYKHTE CTYIHH OHJI BO BpeMeTpaemwe 1o |
roauHa. E¢ukacHocta Ouna BpateHa 6€3 OUMIIIEHO 3rojeMyBame Ha HECAKaHUTE PeaKLMH WK Ha
peakIMUTe MMOBP3aHH co MH(Y3HjaTa 32 BpeMe Ha MOBTOPHOTO JIEKYBame CO Be0JM3yMab (BuaeTe ro
nenot 4.8).

Kponosa bonrecm

[penopavyaHUOT peKKUM Ha O3Uparbe Ha HHTpaBeHCKH Begonu3ymab e 300 mg, nmprMaH UHTPaBEHCKH
kako uHdpy3Hja Bo 0., 2. 1 Bo 6. Hefena, a IOTOA Ha cekoH § Heelnu.

IManmenture co KpoHoBa 6osecT KOMIITO He MOKaXajie OArOBOP MOXKE Ja UMaaT KOPUCT O 103a
Benonu3yMab naneHa uHTpaBeHckH BO 10. Henena (Bugere ro nenot 4.4). Tepanujara Tpeba na ce
MpPOAOJDKH Ha cekoH 8 Heaemnu o 14. Henena Kaj MaLMeHTH KOUIITO pearpaar Ha Teparnujara.
Tepanujara 3a manueHty co KpoHnoa 6osrect Tpeba 1a ce mpekrHe TOKOJKY He ce 3abenexar JoKa3u
3a TepamneBTcKa KOpUCT 10 14. Henena (Bugere ro aenor 5.1).

Hekou naiyeHTH KOMIITO UCKYCHIIe HaMalyBalke Ha HUBHHOT OATrOBOP MOXeE J1a MMaaT KOPHUCT Of
3rojieMyBame Ha (peKBeHIMjaTa Ha T03Upame Ha MHTPaBeHCKHOT Benon3ymad 300 mg Ha cexou 4
HEJIeNH.

Kaj manueHTH KOUIITO pearnpaie Ha JIEKyBambeTO CO BeNOIN3yMad, KOPTUKOCTEPOUANTE MOXKE J1a Ce
HaMaJiaT W/WJIK Ja ce MPEeKHHAT BO COTJIaCHOCT CO CTaHAApIOT 3a Hera.

IloemopHo nexysarve
Axo Tepanujata OGuia npekWHaTa U ©Ma Motpeda o MOBTOPHO BOBEIYBaHe
WHTPaBEHCKH BeAOJIM3yMal, MOXKe /1a ce 3eMe MpeABH] JO3UPame Ha CeK

nenotT 5.1). IlepuoioT Ha NpekHH Ha JIEKyBambEeTO BO KIIMHUYKUTE CTY [ é’
roauHa. EdukacHocTa 6una BpareHa 6e3 O4MIieIHO 3rojieMyBambe Ha ecaf{zaﬂm’«'e peagcunﬁ«l?a Ha
peakiMuTe MOBP3aHU co UH(pYy3HjaTa 3a BpeMe Ha MOBTOPHOTO JIEKYBa ' X

nenot 4.8).




Tayvumuc

IIpenopayaHHOT PeXUM Ha JI03UPate Ha HHTPABEHCKH Begonusymat e 300 mg, MpuMaH MHTPAaBEHCKH
kako uHdy3Hja Bo 0., 2. ¥ BO 6. HeJleNa, a MI0TOA Ha CeKoH 8 Heneu.

TepanujaTa co Begoau3ymab Tpe6a na 3arouHe mapanesiHo Co CTaHJAapAHOTO JIEKYBake CO
aHTUOMOTHK (Ha Tp. YeTUPH HEAENH LUNPOodIIoKcaluH) (BUACTE IO AeI0T 5.1).

IToTpe6HO € aa ce 3eMe MpeIBH/ IPEKHH Ha TepanujaTa J0KOJIKY He ce 3abesexar J10Kas3u 3a
TepaneBTcKa KOPHCT 110 14. Hefiena 01 JIEKYBaHeTO CO Be0IM3yMal.

IlosmopHo nexysarve
He noctojaT nmogaTony 3a MOBTOPHO JIGKYBabe Kaj MaLeHTH CO May4YHTHUC.

IToceGHM NOITYJIALUKU

ITocmapu nuya

Kaj nocrapy naugeHTH He e MoTpeGHo Npucnoco0yBate Ha 1o03ata. PapMakOKMHETHIKUTE aHATH3H Ha
ToMyNalyjaTa He N0KaXaa BIIMjaHie Ha Bo3pacTa (BUAETE ro JeNoT 5.2).

Iayuenmu co 6y6pedicHO Ui CO XenamaiHo HapyuLy6arbe
Begom3yMal He € poydeH kaj oBre mauuenTH. He Moxe 1a ce Hampasat Npenopaku 3a 103upame.
ITeoujampucka nonyrayuja

Bes6earocTa 1 ehMKacHOCTA Ha Befionu3yMal Kaj Jelia Ha BospacT o 0 1o 17 ronunu He ce
ytBpaeHu. He mocTojaTt ocTanHu MoaaToly.

HauuH Ha ymoTpeba

Entrero 300 mg mpamiok 3a KOHLEHTPAT 3a pacTBOp 32 MH(Y3Hja € HAMEHET HCKITYIUBO 32
HHTpaBeHcKa ynorpeba. Tpeba na 6uae peKOHCTUTYHPaH H JOTIONHUTEIHO Pa3spe/ieH mpes
WHTpaBEeHCKaTa MPHUMEHa.

Enrtuero 300 mg mpaiok 3a KOHUEHTPAT 3a pacTBOp 3a HH(Y3Hja ce MPUMa MHTPABEHCKH KaKo
undy3uja Bo Tek Ha 30 munyTH. ITauenTuTe Tpeba Aa ce cleaaT 3a BpeMe Ha MPUMake Ha
uHbYy3HjaTa ¥ 1O NpUMareTo (BUIeTe ro AenoT 4.4).

3a MHCTPYKLMM 32 PEKOHCTUTYIIMja U 3a paspelyBarbe Ha JIEKOT MPe/l NPUMEHA, BUACTE IO AE/IOT 6.6.

4.3 KouTpanHAHKANHH

IIpeoceTMBOCT Ha AKTUBHATA CYIICTAHLUja M Ha KOj GHJIO O/ eKCLIMITMEHTHTE HABESICHU BO /1EJ10T
6.1.

AKTHMBHH TelIKH MH(EKIMH, Kako WTo ce Tybepkynosa (TB), cenca, quToMeranoBupyc, JMCTEPHO3a 1

OIOPTYHMCTHYKH MH(EKLIUH, KaKO TPOrpeCBHA MyITH(OKATHA neykoenuedanonaruja (PML)
T
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Herocpe/iHa yrnoTpe6a Kora MHTPAaBEeHCKH ce MpuMa Beaonusyma6. Cute mauueHTH Tpeba MocTojaHo
za ce HaGJbyMyBaaT 3a BpeMe Ha cekoja uHdysuja. 3a npeuTe 2 HHDY3UH, THE, UCTO Taka, Tpeba aa ce
Ha6JbyIyBaaT MPUOIIHKHO 2 Yaca [0 3aBPLIYBakeTO Ha MH(Y3MjaTa 3a 3HALM U 32 CHMIITOMH Ha
aKyTHH peaKIMM Ha TIPEOCETIIMBOCT. 3a CuTe cileqHH HHY31H, NalMeHTHTe Tpeba 1a ce HabsbyayBaar
npubmkHO 1 Yyac 1o 3aBplIyBameTO Ha HHQY3HjaTa.

CneaauBocT

Co 1en1 1a ce MoAo6pPH CIIeIJIMBOCTA HA GHOMOLIKHUTE IEKOBH, IMETO U 6POjoT Ha cepujaTa Ha
NPUMEHETHOT JieK Tpeda jacHO [a ce eBUACHTUPAAT.

Peakiymn IMOBpP3aHU CO m@ysniara M pEaKIUU Ha NPEOCETINBOCT

Bo KJIMHUUYKHTE CTYIUH NPHjaBEHH Ce peaKiuy MoBp3aHu co uHbysujata (PIIN) u peakuuu Ha
NPEOCETIIMBOCT, MPH LITO MOBeKeTo Ousie 61aru 10 ymepeHH (BuaeTe ro aesor 4.8).

Ako ce nojasu Temka PITH, anadunakTidka peakiyja Wid Apyra Telllka peakiiyja, IpMMeHaTa Ha
EHTHBHO MOpa J1a Ce TIpeKHHe BeJHAIll U []a Ce 3all04YHe COOBETHO JIeKyBame (Ha IpuMep, enuHe(puH
1 aHTHXHMCTaMHUHHUILIM) (BUOeTe ro Aenot 4.3).

Ako ce nojasu Gara 1o ymepena PIIH, 6p3uHata Ha nH]Y3HjaTa MOXKe fa ce 3a6aBU WM Taa Jia ce
MpEeKUHE U 1a ce 3all04YHe CO coofiBeTHa Tepanuja. OTkako ke ce cMupH Gnarara wim ymepenara PITH,
npogoskeTe co nHdy3ujara. Jlekapure Tpeba fa 3eMaT NpeABH NpeTTepanyja (Ha mpuMep, co
AHTUXUCTAMMHHIIM, XUIPOKOPTH30H W/MJIM CO MapaueTaMolt) npej ciegHata nHQY3Hja Kaj mauueHTH
co uctopuja Ha Garu a0 ymeperu PITH Ha Bemonu3ymMal 3apaniy HaMalyBake Ha PUSHLUTE (BUIETE
ro aenor 4.8).

Hudexuuu

Benonusyma6 € LpeBHO-CEJIEKTHBEH aHTarOHUCT Ha MHTETpUH 6e3 MaeHTH()UKyBaHa CUCTEMCKA
UMYHOCYTIPECHBHA aKTUBHOCT (BHAeTe ro aeiot 5.1).

Jlexapure TpeGa aa GUOAT CBECHH 32 MOTEHLMjaTHHOT 3r0JIEMEH PU3HMK Ol OTOPTYHUCTHYKH
uH(EKLMK WK 0 MHEKLMH 32 KOULITO LpeBaTa ce onopanOeHa 6apuepa (Bunete ro aenot 4.8).
JlexyBameTo co Beaoausymab He Tpeba a ce 3al04YHyBa Kaj MaleHTH CO aKTHBHU TEIIKH MHOEKIMH
JI0/ieKa He ce KOHTPOJMpaaT HHpEKLHKTe, a IeKkapuTe Tpeba Ja ja pasrienaaT MOKHOCTA 3a IIPEKMH Ha
JIEKYBameTO Kaj MalMeHTH KOUIITO pa3BUBaaT Telllka HH(EKLHja J0JeKa CE Ha XPOHUYHO JIEKYBambe
co Benonusyma6. TpeGa qa ce BHUMaBa Kora ce pa3MHCITyBa 3a ynorpe6a Ha Benoau3yMab Kaj
NalHEHTH CO KOHTPOJIMpPaHa XpPOHUYHA Telllka HHPEKIHja WU CO HCTOPHja Ha MOBTOPJIMBH TEILKH
uHpekuuu. [Tauuenture Tpeba na GHUOAT BHUMATEIHO ClIeIeHH 32 MH(EKIUM MPEJl JIEKYBabETO, 32
BpEMe Ha JIEKYBaHhETO U IO JIEKYBaHETO.

Benonuzymab e KOHTpaUHAMLMPAH Kaj MalMeHTH CO aKTUBHA TyOepKyno3a (BHaeTe ro aenor 4.3).
IIpen na ce 3amovHe JieKyBambe cO BeAoMu3yMal, MallueHTHTe Mopa Aa 6uaaT NpoBepeHH 3a
TyGepKyJ103a CTIOpe]] JIOKATHUTE Mpernopaku. AKO ce MjarHOCTHIMpA JJaTeHTHa TyOepKyJio3a, Mopa 1a
Ce 3all04HE COOZIBETHO JIEKYBame CO aHTUTYOepKyJI03Ha Tepaliija BO COIIaCHOCT CO JIOKAJIHUTE
Hpenopaku npej Aa ce 3aro4yne co Benonu3ymad. Kaj manueHnTu kouilTo ce avjarHocTunupanu co TB
Jo/ieKa IpUMaJie Teparuja co Befoau3yMal, Tepanujata co Begonusymab Tpeda aa 6une
J0JieKa He ce pelr nHeKujaTa co TyOepKyio3a.

nporpecuBHa MyiTudokanHa eykoeHuedanonarija (PML), kojaiuro e peTka v 4 c;r
OMOpPTYHHCTHYKA HH(eKuMja npeau3Bukana o Bupycot [Jon Kanunram (John Cu ‘
BP3yBamb€ 32 04f,-MHTErPUH, KOJIITO Ce Haoa Ha IMM(OLMTHUTE BO LPEBATa, BEJI0
MMYHOCYTIpecHBeH e(eKT crielduyeH 3a upepara.



Uako He e 3a6eneskaH CUCTEMCKH MMYHOCYTIPECHBEH eeKT Kaj 3[paBH HCTIMTAHULM, €EeKTHTE B3
cucTeMCKUTE (DYHKIMU Ha HMYHOJIOIIKHOT CUCTEM Kaj MALMEHTH CO BOCTIAIUTE HA Gosect Ha
1e0€eI0TOo LIPeBO HE CE MO3HATH.

3npaBcTBeHMTe PAOOTHUIIM Tpeba ja I ClIeAaT NAlMEeHTHTE Ha Benou3yMal 3a cekoja MojaBa Ha
HEBPOJIOIIKK 3HALM ¥ CUMITTOMH HJIH 33 HUBHO BJIOLIYBaib€ U Ja TO yNaTaT MalHeHTOT Ha
CHIeLjaTHCT 10 HEBPOJIOTHja JOKOIKY ce Tojaat. Ako nocton comuexk 3a PML, Tepanujarta co
BesIoMM3yMab MOpa JIa Ce TIPEKHHe; ako € IIOTBP/ICHO, Tepanujara Mopa fa 61/1e TpajHO MpeKuHaTa.

Masurau 3a00J1yBama

PH3HKOT O/ MAJIMTHHUTET € 3rojleMeH Kaj MalleHTH cO YJILepaTHBeH KOIUTHC U co KpoHosa Gorecr.
HMyHOMO/Ty/IATOPHHUTE JIEKOBH MOXE [1a IO 3roJIieMaT PU3HKOT O/ MaTIUTHUTET (Bumere ro menort 4.8).

[IpeTxoaHa ¥ UICTOBpeMeHA yroTpeGa Ha GHOIOUIKH JIEKOBU

HeMa 10CTAIHK MOJATOLH O/ KIIMHUYKUTE MCTIUTYBamba Ha BeJ0M3yMal 3a MaleHTH KOUIITO
MpeTXoHO Guile JeKyBaHH co HaTau3yMab uim co putykcumat. Tpeba fa ce BHMMaBa Kkora ce
pa3MuCITyBa 3a ynorpeba Ha Beonu3yMa Kaj OBHe MALHeHTH.

TTauMeHTHTe TIPETXOIHO JIEKYBaHH cO HaTanu3yMab BooGHYaeHO Tpeba 1a uekaaT MUHHMYM 12
HeJIe/H pe]l 3aM0YHyBabe Ha TepaIujaTa co Bejou3ymMal, OCBEeH aKo NOMHAKY HE € MHAULHPAHO 0Nl
KJIMHUYKATa COCT0j6a Ha MalMEeHTOT.

HeMa JOCTAITHY TIOAATOLM Of KIHHHYKO HCIIMTYBak:-€ 33 HCTOBPEeMeHa yrnoTpeba Ha Benonusymat co
GHONOLIKH HMyHOCYTIPECHBH. 3aT0a, yroTpebara Ha Beou3yMal Kaj TAKBH MALMEHTH HE Ce
npernopavysa.

2KviBu 1 mepopaJiHy BaKIIMHU

Bo naue60-KOHTPOJIMpaHa CTy/IHja Ha 31paBH JOOPOBOILH, €AMHCTBEHATA 1032 BeA0NM3yMat on 750
mg He BJIMjaeNa cO HaMalyBare Ha CTalKaTa Ha 3aliTHTa BO OHOC Ha UIMyHHUTET Ha BUPYCOT Ha
xenaTtuthc b kaj HCIMTAHUIM KOMINTO GUile BAKLIMHAPAHH HHTPAMyCKYJTHO €O 3 031 PeKOMOHHAHTEH
NMOBPIIMHCKH AHTHIeH Ha XenaTuTuc B. McnuTaHHIKMTe H3OXKEHU Ha BeA0au3yMat

MMaJte MOHUCKA CTalKa Ha CEPOKOHBEep3Hja OTKAaKO MPHMMIIE MPTBA epopaiHa BAKLMHA NPOTHB
KoJtepa. BimjaHueTo Bp3 Apyry MepopaIHy U Ha3aIHU BAKLUMHH He e 103HaTo. Ce Tpenopayuysa CHTe
NaupeHTy 1a GUIaT COONBETHO BAKIMHUPAHU CO CHUTE BAKLMHHU BO COMIACHOCT CO TEKOBHHUTE
[IPOTOKOJIH 3a MMYHH3aLja TpeJl 3aM04HyBakbe Ha Tepanujara co Benonu3symab. IlalueHTuTe KOUTo
NpUMaaT Tepariija co Beou3yMad MoxKe [a IPOJoJIKaT Jia PUMaaT HeXXHMBH BakiHu. Hema
TOJATOLM 33 CeKyHIApHO MpeHecyBame Ha HH(EKIHja CO XXMBH BaKIMHH Kaj MALEHTH KOMIITO
npuMaar Beonu3yMa6. [lpumarbeTo Ha BaKIMHATA IPOTUB rpurl TpeGa Aa Guae mpeKy WHjeKLHja, BO
COTJIACHOCT CO PYTHHCKATa KJIMHUYKA MPAaKTUKa. J[pyru >KHBK BaKLIMHHA MOXKE JIa C€ MPUMEHYyBaaT
HCTOBPEMEHO CO BEIOIM3yMal caMo aKko MpUAOOUBKMTE jaCHO ' HAIMUHYBAAT PUSHLIMTE.

Wuaykiyja Ha pemucujata Ha KpoHopa Gonect

Kaj HekoM MaleHTH HHAYKUMjaTa Ha pemucHja Ha KpoHoBara GosecT MoxKe Jia oTpae U 10 14
Hezeny. IIpUYMHUTE 32 OBA He Ce LIeJIOCHO MO3HATH M BEPOjaTHO Ce MOBP3aHU CO MEXaHU3MOT Ha
nejcTByBame. OBa TpeGa Ja ce 3eMe MpeBK/] 0OCOOEHO Kaj MALMeHTH CO TellKa aKTUBHA Gonect Ha
[IOYETOKOT Ha JIEKYBaeTo, KOMIITO MPETXOIHO He Gule eKyBanu co antaronuct Ha TNFa (ucto
Taka BUeTe ro AesoT 5.1.) VA

VcTpakyBauKHTe aHAM3U Ha TIOATPYINaTa Off KIMHHYKUTE HCMIUTyBarba 3a KpoHop gﬁec*;;, S

yKa)KyBaaT Ha TOa JIeKa Be/lon3yMab ynoTpeGyBaH Kaj NauueHTH 6e3 HCTOBPEM q@xyaﬁ;—p_cucd;

KOPTHKOCTEPOM/IM MOKe Ja Gu/ie MoMasIKy edukaceH 3a HHAYKUHja Ha pemucujata g Kpososa '
OB

GorecT, OTKOJKY Kaj OHHE MALMeHTH KOULITO Beke HCTOBPEMEHO MpUMaat Tepa oL M S s

S &
KopTHKOCcTepouu (6e3 pasivka Ha HCTOBpeMeHaTa ynoTpeba Ha HIMyHOMOMTYJIaTo 4B HIETE IO Henp
5.1). OLLTLE



4.5 HMuTepakuun co APyrH JeKOBH H APYrd GopMu HA HHTEPAKIHH

He ce cipoBefieHH CTYAMHU 32 MHTEPaKLHja.

Benonusymab e ucnutaH Kaj BO3pacHH MAlIMeHTH CO YJILIEpaTHBEH KOJIUTHUC U Kaj MAaLIeHTH CO
KpoHoBa 605ecT co HCTOBpeMeHa NpHUMeHa Ha KOPTUKOCTEPOUAH, MMyHOMOAYJIaTOPH (a3aTHOINPHUH, 6-
MEpPKaNTOIypHUH U METOTPEKCaT) U Ha aMUHOCATHLIIATH. PapMakOKHUHETHUKHUTE aHAJIU3H Ha
HaCeJICHHETO CyrepHupaar Jieka HICTOBpeMeHa IIpUMeHa Ha TaKBH areHCHU HeMa KJIMHUYKHY 3HavyaeH
edeKT Bp3 hapMaKOKHHETHKATa Ha BEIOIU3yMal.

Kaj Bo3pacHM MalMeHTH co May4YHUTHC, Beaoau3yMal O npuMaH 3aelHO CO aHTHOMOTHLIU (BUAETE IO
nenot 5.1). @apMakOKHHETHKATa Ha Be0JM3yMal Kaj MalUeHTH CO MayYUTHC He e MPoyTyBaHa
(Bumete ro Aemnor 5.2).

EdexToT Ha Bemonu3ymab Bp3 ¢papMakOKMHETHKATa Ha JIEKOBUTE NP 3a€IHUYKA IPUMEHA HE €
Npoy4yBaH.

BaxknuHaimja

JKuBuTe BakLMHHU, 0COOEHO >KUBUTE MEPOPaTHA BaKI[MHH, Tpeba a ce KOPUCTAT CO MPETMa3IHBOCT
KOTra ce MPUMeHyBaaT UCTOBPEMEHO cO Benonu3ymad (Bumete ro nenort 4.4).

4.6 DepTHINTET, OPEMEHOCT H 10€H:e

Kenu Bo penpoAyKTHUBEH NEPUOS

JXKenute BO penpoayKTHBHHOT MepUoA Tpeba qa KOPUCTAT COOJBETHA KOHTpALIETILHja 3a [a clpedaT
OpeMeHOCT M 1a ja MPoAOJDKaT yrnoTpedaTa Ha JIEKOT HajMalIKy 18 Hezenu mo nociieHaTa NpUMeHa
Tepanyja.

Bpemenoct
ITocrojat orpaHryeHH MOAATOLH 32 YIIOTpeba Ha Benoan3ymab Kaj OpeMeHH KeHH.

Bo Mmasia npocrekTHBHA OfcepBalicKa CTy/Iuja, CTalKaTa Ha rojieMy BpoieHH nedektu 6una 7,4% kaj
99 >xeHH CO yJIIepaTHBEH KOMUTHC Wi co KpoHoBa Gonect iekyBaHu co Bepou3ymab u 5,6% kaj 76
JKEHH CO YyJIllepaTHBEeH KOJUTHC WK co KpoHoBa GosecT JieKyBaHHU CO JPYrd OHMOJIOIIKH JEKOBH
(npunaroaeH penatuseH pu3uk (RR) 1,07, 95% unteppan Ha nosepba (CI): 0,33, 3,52).

CryauuTe Ha )KUBOTHH He YKa)KyBaaT Ha JUPEKTHH WM Ha MHAUPEKTHH IUTETHH €(eKTH BO OAHOC Ha
penpoayKTUBHATa TOKCUYHOCT (BUAETE o AeJoT 5.3).

Kako Mepka Ha MpeTnasjiuBocT, MoJo0po e fa ce u3dberHe ynorpedara Ha Begoan3yMab 3a Bpeme Ha
OpeMeHOCTa, OCBEH aKo MPUIOOHUBKHUTE jaCHO 'O HaAMHUHYBAaT CeKOj MOTSHLIHjaJIeH PU3HUK U 32
Majkara H 3a GeTycor.

OCHC

Benonuzymab e OTKPHEH BO MajurHOTO Miieko. EdekToT Ha BeﬂonnsyMafS BP3 JOCHUMIbATa U
e(eKTuTe Bp3 npo,uyKuHJaTa Ha MJIeKO He ce no3HaTH. Bo cTyauja 3a J'IaKTaI_II/I_]a caMo Ha MJIEKO 32
MPOLEHKa Ha KOHLIEHTpaljaTa Ha BeJ0IM3yMal BO MajYMHOTO MIIEKO Kaj JKEHH BO MPOMER,

IIpouieHeTaTa npoceyHa qHEBHA 032 BHECEHA O CTpaHa Ha goeHdeto 6uia 0,02
npercraByBa okoiy 21 % o MajurHaTa JHEBHA 032 MpHUCTocobeHa criopes Teseg



I1pu yrnoTpe6a Ha Begoau3ymMal Kaj TOWIKH, TpeGa 1a Ce 3eMaT Mpe/IBUA KOPHCTa O TepamnujaTa 3a
MajKaTa ¥ NOTEHLjaJTHUTE PU3HILIM 32 JOCHYETO.

ITnogHoCT

Hema nofarouy 3a edeKTHTe Ha BejoNM3ymMab B3 IIOIHOCTA Kaj 4oBeKoT. Edexture Bp3 mioaHocTa
Ha MaXHTe U Ha JKeHHTe He Guiie pOpPMATHO OLIEHETH BO CTY/MH Ha JXMBOTHH (BUIETE ro AenoT 5.3).

4.7 Edexru Bp3 ciocofHOCTa 32 Bo3embe H 32 PaKyBabe CO MAITHHH

BenonusyMal ¥Ma MaJio BIIHjaHHe BP3 CIIOCOOHOCTA 33 BO3EH:€ U 33 PaKyBatbe CO MalIHM; 6wia
TnpHjaBeHa BPTOIVIaBULIA Kaj Mas 6poj MalueHTH.

4.8 Hecakanu JejcTBa

Pesnme Ha 6e36€qHOCHUOT ITPOdHI

HajuecTo npujaByBaHi HecakaHH Peakiuu ce MH(eKIuH (Kako WTo e Ha30()apuUHTHTHC, HHPEKLM]a Ha
FOPHOPECTIUPATOPHUOT TPAaKT, GPOHXUTHC, HH(ITyeHLA K CHHYCHTHC), r1aBo0OJIKa, rafieme,
NUpeKcHja, 3aMOop, KallUIULA, apTpajiruja.

VlcTo TaKa, MpHjaBeHH Ce PeakLiy [OBP3aHH CO HH(Y3HjaTa Kaj NAleHTH JIEKyBaHU CO BeJOIHU3yMab
(co CHMIITOMH KaKo IITO ce JMCIIHEja, GPOHXOCNa3Ma, yPTHKapH]a, LPBEHHIIO, CUM U 3rOJIeMEH KPBCH

TIPUTHCOK ¥ 3a6p3aHH OTYyKyBaka Ha CPLETO).

TabenapeH NpHUKa3 Ha HECAKaAHUTE PEaKIIUU

CrietHaTA JIMCTA HA HECAKAaHH PeaKLM € 3aCHOBaHa Ha KIIMHUYKO MCIIUTYBAabe U Ha
TOCTMAPKETHHINKO MCKYCTBO H IIPETCTaByBa MPHKa3 MO KJIaca Ha OPraHCKH CUCTEMH. Bo pamkuTte Ha
KJIACHTE Ha OPraHCKUTE CHCTeMH HECAKaHHUTE PEaKLUMU Ce HaBEICHHU IO/ CIIeIHUTE KaTCrOpHH Ha
3auecTeHOCT: MHOTY 4ecTH (> 1/10), uectu (= 1/100 mo < 1/10), HeBoOOHHaeHH (= 1/1000 mo < 1/100),
mHory petku (< 1/10 000) 1 He e No3HATO (He MOXe Ja Ce MPOLEHH O/ AOCTAMHUTE nojaTouy). Bo
paMKHTE Ha CeKOja rpyIia 3a4eCTeHOCT, HeCakaHUTEe PEaKIiH Ce MPUKaKaHH [0 PENOCIC/ Ha
HaMaJTyBambe Ha CEPHO3HOCTA.

Ta6ena 1. Hecakanu peakiiuu 3a0ejie)xaH BO KJIMHHIKHTE HCIUTYBAaba

Knaca Ha OpranckH CHCTEM 3auecTeHOCT HecakaHo ejcTBO

HHdekuuy 1 nHpecTauuu MHory 4yecTH HazodapuHrutuc
Yectu ITHeBMOHH]ja
Undexumja co Clostridium difficile
BponxutHc

I"acTpoeHTepUTUC

HHdexiyja Ha FTOPHOPECTIMPATOPHHOT TPAKT
Hudnyenna

CHuHyCHUTHUC

®DapUHIUTHC

Xeprnc 30CTep

HeBoobu4aenu HHdekimn Ha pecIpaTOPHUOT TPAKT
BynBoBarvMHaIHa KaHIHAMja3a
OpayiHa KaHIUIMja3a

HapywmyBama Ha MHory peTkH AHadunakTHyKa peakiuja
HMMYHOJIOIIKHOT CHCTEM ’ AHa(dUITaKTHYEH 110K

HapyuryBama Ha HEPBHHOT MHory 4ecTH I'maBo6osKa
cucTeM YecTH IMapecTe3nja

HapymryBarma Ha BUIIOT HeBoobuuyaeHn 3amaTeH BUM

-7 -



HapyuryBamwa Ha KpBHHTE Yectu XumnepreHsuja
caJloOBU

Pecniuparopuu, Topakanuu u Yectu Opodapunreanta Gonka
Me/IMjaCTHHAIIHU HApyIlyBaHa Hasanna kourecruja
Kauuia

Henosznaro HurepcTuimjanna Genoapobua 6onect

I'acTpouHTECTHHATHI Yectu AHaneH anciec

HapyIyBamba AHanna ¢ducypa
lanemwe

Hucnencunja
Koncrunanuja
Ab10M1HaHA IUCTEH3M]a
Hapyenoct

Xemopouau

PexranHa xemoparuja*

HapymryBamwa Ha ko)kaTa 1 Ha Yectu Ocun
MOTKOXXHOTO TKHUBO IIpypuryc
Erzem

Epurem
Hokuno noteme
AKHHU

HeBoobuuaenu DOTUKYJTUTHC

HapyimmyBama Ha MHory uectu Aptpanruja

MYCKYJIOCKEJIETHUOT CUCTEM M Yectu Myckynnu cna3mu (rpueBu)
Ha CBP3HUTE TKUBA Bosxka Bo rp6ot

MyckynHa cnaboct

3amop

BoJjika Bo exkcTpemureTHTE

OniTy HapyIyBamka U Yectu ITupexcuja

HapylllyBamba Ha MECTOTO Ha Peakuuu nosp3anu co uHdysujara (acrenunja*
MpUMeHa U 1uckoM¢opT Bo rpaaurte*)

Peaxuun Ha MecTOTO Ha pHUMeHa
(BKJTyuyBajku u: 60JIKa Ha MECTOTO Ha
nprMeHa Ha MHQY3HjaTa U UpUTaldja Ha
MECTOTO Ha MpHMeHa Ha MH(Y3HjaTa)

HeBoobuuaenun
MopHurm
YyBCcTBO Ha cTy[
*IIpujaBeHo 3a BpeMe Ha cryaujara 3a nayuutiuc EARNEST.

Onuc Ha oJipe/ieHH HECAKaHU PCaAKIIUH

Peaxyuu nospzanu co ungyzujama

Bo kontposnupanute ctyauu GEMINI 1 u 2 (ynueparusen konutuc u KpoHoa 6omect), 4 % ox
NalMEHTUTE JICKYBaHH HHTPABEHCKH CO Be0Mu3yMab u 3 % of maleHTHTe JIEKyBaHH CO Tane6o
AoXHBealle HecakaHa peakuuja AeGHHUpaHa o1 HCTPAXKYBaYOT KaKO PeaKiivja MoBp3aHa Co
undysujara (PIIH) (sunete ro nenor 4.4). Huty enen uHAMBUIYyalleH CTaHAAPAEH IOUM NPHjaBeH
kako PITH ce Hema cimydeHo co cranka Haza 1 %. IToronemuor aen ox PITU 6wuite co
YMepeH HHTEH3UTeT U < | % pe3ysITupa o NpeKHH Ha CTYANUCKOTO JIEKyBambe.
TEHEPATHO Ce MOBJIeKIe 6e3 MM CO MUHMMAJTHA HHTePBEHLja 110 HH(y3HjaTa, ggn‘éém_pé’émg/yfho
MOBp3aHK co MH(QYy3HjaTa ce Ciyumsie Bo npBuTe 2 yaca. OJf MALHEHTHTE KOM Mage pe ’ ‘ﬁﬁa % 15\\
TNOBP3aHHU CO MH(}Y3HjaTa, OHHE KOMILITO IIPHMHUJIE BEAONM3yMa6 HHTPABEHCK ﬁ@neéﬁ(}g&ﬁ"\g@ea@uﬁ
TMoBp3aHH CO MH(Yy3MjaTa Bo NpBuUTe 2 Yaca BO Cropeata Co NauMeHTHTe KOUIIEoIprma i

9, m\gf rgééueﬁg/

-8-




TMoBekeTo peakii MOBP3aHU co MH(Yy3HjaTa He GHIIe CEPHO3HM U Ce T0jaBUJIe 32 BpeMe Ha
NpUMar-eTO Ha MH(Y3HjaTa WK 33 BpeMe Ha PBUOT Yac M0 3aBpLIYBAbETo Ha uHdy3ujara.

ExHa cepro3Ha HecakaHa peakuyja o PITH 6una npujaeHa kaj mauyueHT co Kpornosa Gosect BO
TEKOT Ha BTOpara HH}y3uja (Ouse NpHjaBeHH CIIeJHHTE CUMIITOMM: JIMCIIHEja, OpOHXOCMa3Ma,
ypTHKapyja, HAIUTUBH Ha LIPBEHHJIO, HCHII U 3TOJIEMEH KPBEH MPUTHCOK U 3abp3aHa cplLieBa paboTa) U
6¥Ia YCIIeNIHO M3/ieKyBaHa co PEeKHH Ha MH(Y3HjaTa U €O TepanHja co aHTUXMCTAMUHHK H CO
MHTPABEHCKH XHAPOKOPTH30H. Kaj mauueHTHTe KOMIITO MPUMAe HHTPaBEHCKH semosu3ymab Bo 0. u
BO 2. Heflena MPOCJIEEHO CO MIanebo, He € 3a0eexkaHo 3rojieMyBare Ha CTalkaTa Ha PITH npu
[OBTOPHA Teparyja co MHTPaBEHCKH Belou3yMal no 3ary6a Ha OroBopor.

Bo konTponupanara cryadja EARNEST (nmay4utic) co HHTPaBEHCKH BefoM3yMab Guiie NpujaBeHH
peaKIM{ Ha XUIIEPCEH3UTHBHOCT, BKIyqyBajku ru u PIIH, Kaj Tpojua ox 51 ucrnmranuk (5,9 %) Bo
rpynara co Befonusymal u Kaj fBajua of 51 ucruranuk (3,9 %) Bo rpynata co miane6o.
WHMBUIya HUTE PENOpayaHy MojaBy BKITydyBajle yiILepaluy BO yCHaTa MpasHHUHa, OTOLH,
neprdepeH eieM, HEMPUjaTHOCT BO TPAJTHUOT KO, aCTEHHja, aKyTHa MOBPE/a Ha OyOperor,
OTICTPYKTHBHH HapylIyBamba Ha AUIIHATE IATHIITA ¥ HATUIMB Ha LpBeHMII0. CuTe nojaBu Guse
TIpYjaBeHy Kako GJ1ark 0 yMepeHH BO OHOC Ha HHTEH3UTETOT, HUTY €/{Ha HE Ouia cMeTaHa 3a
CepHO3HA U HUTY €/IHa He Pe3y/ITHPana co MPEKUH Ha CTyAHjaTa.

Hugpexyuu

Bo kontponupanute cryaud GEMINI 1 1 2 (yniepaTUBeH KOJIMTHC U KponoBa 6oinect) co
MHTPaBEHCKH BeoNM3ymMal, cTarnkaTa Ha Hdexuuu 6uia 0,85 1o NarueHT rouIIHO Kaj MalUeHTH
JeKyBaHH co eomu3yma6 u 0,70 1o NalMeHT rOAMIIHO Kaj MaleHTH JICKyBaHH CO iane6o.
VH(eKIMHTE TIaBHO Ce COCTOeNe O/l Ha30(hapHHIUTHC, HH(EKIIMH Ha TOPHUOT PECIIMPATOPCH TPAKT,
CHHYCHTHC ¥ Ofl MH(EKLIMU Ha YPUHAPHHUOT TpakT. [foBekeTo mauueHTH NPOAOJDKHIIE CO ynotpeba Ha
BeloIM3yMab 110 JIeKyBame Ha MHeKuujara.

Bo kontponupanute cryaud GEMINI 1 1 2 co HHTpaBeHCKH BEIOJIM3YMa0, CTarKaTa Ha CEpHO3HH
nHbexiuu 6una 0,07 Mo NaMeHT roJMIIHO Kaj MaleHTH JIEKyBaHH CO Begonuzymad u 0,06 mo
NALUeHT FOAMIIHO Kaj MAalMEeHTH JIeKyBaHH co miaue6o. Co TeKOT Ha BPEMETO, HEMAJIO 3HAUHTETHO
3ro/ieMyBam€ Ha CTalKaTa Ha CepHO3HH HHMEKLMH.

Bo kontposnupanara cryauja EARNEST (nayuutuc) co HHTpaBeHCKH Begonu3ymMat, camo 1 on 51
ycruranuk (2,0 %) BO rpymara co Befonu3yMab MMasl cepHo3Ha HHGEKLHja Ha TaCTPOSHTEPHUTHC.
VICIIMTAHUKOT GHJ1 XOCTIMTATH3HUPAH 3apajii OTICEPBaLIKja, 3a31paBell H ja 3aBPLIMI CTyAUjaTa.

Bo KOHTpPOJIMpPaHUTE ¥ OTBOPEHH CTyHH (y/ILEPaTHBEH KOJIMTHUC U KpoHoBa Gonect) Kaj BO3pacHH
JIULA CO MHTPABEHCKH BEIONM3yMal, NIPHjaBeHH Gule CepHO3HH MH(EKIIMH, IITO BKITy1yBaaT
Ty6GepKyo3a, cenca (HekoH (aTajHH), cerca oA CaJIMOHeNa, MEHUHIUTHC MPeU3BUKAH OX Jluctepuja
Y LIUTOMETAJIOBUPYCEH KOJIMTHUC.

Bo KIMHMYKKTE CTYAHH CO MHTPaBEHCKH Be0M3yMab (yiepaThBeH KoluTHe ¥ KpoHosa Goecr),
cTankaTa Ha MH(EKIMH Kaj NaLMeHTH JIeKyBaHH co Befonusymat co BMI ox 30 kg/m’ u noseke Gua
IOBHCOKA OTKOJKY 3a oHue co BMI moman oz 30 kg/m’.

Bo KIMHHYKHTE CTYIHH CO HHTPABEHCKH Belonu3ymat (ynuepatiBeH konutuc 1 Kporo
¥MaJIo MAJIKy MOBHUCOKA HHIIMICHIMja Ha IPHjaBeHH CePUO3HH HUHGEKLIUH Kaj ranuye
BeJI0JIM3yMab KOULITO OHIe MPETXOHO JIeKyBaHH CO aHTarOHUCTH Ha TNFa, BO cIn
HaLMEeHTHTE KOULITO HeMasle TPUMEHO MPETXO/IHA Tepanuja Co aHTarOHUCTH Ha

Manuznu 3a601y8ara



CeBKyITHO, JOCEeTallHUTe Pe3yJITaT! Ol KIIMHUYKATa IPorpaMa He yKaXKyBaaT Ha 3roJIEMEH PH3HK Of1
MaJIMTHUTET TPH JIEKYBambeTo co BepoanzyMab. Cemnak, 6pojoT Ha Malnurau 3abomyBarmba Ouin Man u
JIOJITOPOYHATA U3JIOKEHOCT GHIa orpaHHdeHa. Bo Tek ce moaropounu 6€36€1HOCHH MPOLIEHKH.

IpujaByBame HecCaKaHH PeAKIHM

Axo 3a6enexxuTe KakBa GHI0 HECaKaHa peakliyja, u3BecTeTe ro Bammor nekap WM MeJULIMHCKA
cectpa. OBa r'u BKIIydyBa M CHTE MOXKHH HECAKaHH PeaKLMM KOMIITO HE C€ HaBEIEHH BO OBa yMaTCTBO.
Co npujaByBambeTO HECAKAHU PEAKIIMH MOXKETe Jla IOMOTHETe Jia ce A00ujaT noBeke HHPOpMALKMK 32
6e36eaHOCTa Ha 0BOj JieK. HecakaHuTe peakiii MOXe Ja I'M MPHjaBUTe JUPEKTHO MPEKy
HanpoHaIHHOT LeHTap 32 (papMaKOBUIWIaHLIA Ha ATEHIIMjaTa 3a JEKOBH M MEIULIMHCKK CpeacTBa (yJ1.
,,CB. Kupwrin u Metomuj“ 6p. 54, kar 1) WM Mo eNeKTPOHCKH MaT MpeKy BeO-CTpaHHLaTa Ha AreHLHjaTa:
http://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpeno3npame

[Tpy KJIMHUYKHTE CTYIUH UHTPaBeHCKU Ouile mpuMeHH Ao3u 1o 10 mg/kg (mpubmwxno 2,5 natu
MIOBUCOKH O]1 IperopayaHara 103a). Bo KIMHHYKKMTE HCTIUTYBamba He € 3abeseskaHa TOKCHYHOCT IITO
ja orpaHudyBa J1o3aTta.

5. DOAPMAKOJIOIIKHA IMOJATOIA
5.1 DapMaKoAHHAMHYKH CBOjCTBA

dapmaKoTeparneBTCKa rpyIa: HMyHOCYIIPeCHBH, MOHOKIOHaIHM aHTuTena; ATC-kon: LO4AGOS.

Mexanuszam Ha JI€jCTBO

BenonusyMa6 e racTpOMHTECTHHAIIEH IMYHOCYTIpECHBEH OHroJtouku Jiek. [IpercraByBa
XYMaHH3MPaHO MOHOKJIOHATTHO aHTHTEJIO IITO CE BP3yBa CTIELMPHIHO 32 0l4f3;-HHTErpHH, IITO €
MPETEXKHO MPUCYTEH Ha upeBHUTe nomarauky T-mumouuTu. Co Bp3yBatbe 32 04P; Ha OpeeHH
AuMQOLUTH, Beaonu3ymMab ja MHXHOHMpa aTXxe3ujaTa Ha OBHE KJICTKH Ha MYKO3HATa a[peCHHCKa
Ki1eTtoyHa atxesucka monekysa-1 (MAdCAM-1), Ho He ¥ Ha BacKyJlapHaTa KJIETOYHA aTXE3HUCKa
monekyia-1 (VCAM-1). MAACAM-1 rnaBHO € MpUCyTHA HAa €HAOTEIHUTE KIETKM BO 1IpeBaTa 1 urpa
KJIy4Ha yJiora BO BHeCyBambe Ha T-muM@ouuTuTe BO TKMBaTa BO raCTPOMHTECTUHATHHOT TPAKT.
Benonusymab He ce Bp3yBa, HUTY ja HHXHOUpPa GyHKIHjaTa Ha 043~ ¥ Ha Ogf;-HHTErpHH.

A4B;-MHTErpHUH € U3pa3eH Ha MaJia [OArpyNa MEMOPHUCKH MoMaradku T-muMQOLHTH, KOULITO
TNPETeXHO MUIPUPaaT BO raCTpoMHTeCTHHANHHUOT TpakT (I'H) n npeansBuKyBaart BocnaneHue
KapakTepucTH4HO 3a ynueparuseH konutuc (YK) u 3a Kponosa Gonect (KB), 1 ieTe XpoHHYHO
BOCTIAJIUTE/HA HMYHOJIOLIKH MOCPeAyBaH# GONeCTH Ha raCTPOMHTECTHHANHUOT TpakT. Benonnsymab
ro HaMaJlyBa BOCMaJIEHHETO Ha racTponHTeCTHHATHHOT TpakT npu YK, Kb u npu may4uruc.
NuxubuipjaTa Ha MHTepakuMjata Ha 04P; co MAJCAM-1 co Benonusymal cripedyBa TpaHCMUTpaLja
HA TaCTPOMHTECTHHAIHUTE MEMOPHCKH noMaradku T-mumM@ouuTy npeky BacKyIapHUOT €HIO0TEN BO
TApEHXHUMCKOTO TKMBO Kaj HEUOBEUKH IPAMATH U HHyLMpa PeBEP3UOUIHO TPHKPATHO MOKATYBak:E
Ha OBHe KJIETKH BO TepHdepHaTa Kps. [ JTyBUELIKHOT NPEeKyp30p Ha Be0NM3yMal ro yomaKui
raCTPOMHTECTHHANHOTO BOCMIA/IEHHE Kaj MaMyKOr/1aBH TamapkHu (Saguinus oedipus), KOHIITO
MpeTcTaByBaaT MO 3a YJILEPATUBEH KOJIUTHUC.

Kaj 31paBu MCIMTAHHLM, TIALIAEHTH CO Y/IEPATHBEH KOJMTUC W Kaj MalueHTH co KpoHopa™
Be10TM3yMab He MpeIU3BHKYBa MOKadyBambe Ha 6pojoT Ha HeyTpoduiu, 6a3oduiu, eos) OQ@ny
nomarauku B-nmamonury u nprotoxcuuny T-MUMQOIKMTH, BKYTHUTE MEMOPHCKH MOMATA

JUMQOLIUTH, MOHOLIUTH WJTH Ha MPUPOIHHUTE KIETKH-YOUjLIH BO NepU(EPHHOT KPBOT %@' Hof/
JIEYKOILIUTO3a. NG

OBERE:
E "v {/é\ N
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Beponusyma6 He BIIHjae Ha IMYHOJOUIKHOT OJTOBOP M Ha 110jaBaTa Ha BOCTIATTMTEITHH MPOLIECH Ha
LEHTPAITHHAOT HEPBEH CHCTEM Kaj eKCIIEPHMEHTaNIEH aBTOMMYH CHIe(aIOMUETUTHC Kaj HeYOBEUKHU
NPUMAaTH, MOJIEN 32 MYJITHIUIEKC CKJIepo3a. Benonusymab He BIHjac/l Ha MMYHOJIOMIKHTE OArOBOPH
BP3 aHTUTEHHUTE BO JEPMHUCOT U BO MyCKyJIHTe (BUAETE ro Ae0T 4.4). CnpoTHBHO Ha TOa,
BeJ0NH3yMab ro MHXMOMpal HMyHOJIOLIKHOT OArOBOP Ha raCTPOMHTECTHHATHUOT aHTHICH Kaj 31paBu
no6pososM (BUAETE TO AeNOT 4.4).

HWmyHOreHoct

3a BpeMe Ha JIEKyBabeTO CO BEIOIM3yMal MOXe /1a ce pasBHjaT aHTUTENa Ha BeonMu3yMab, o1
KOMILITO TMOBEKETO Ce HeyTpau3upauku. @OpMHUPakEeTO aHTHTEIA MPOTHUB Bei0Jin3yMal € MOBP3aHo
CO 3rojieMeH KJIMPEHC Ha BeloMu3yMal M CO MOHUCKH CTANKH Ha KIIMHIYIKA pemmucuja.

TpujaBeHy ce peakLiuy MOBP3aHHU CO UH(Yy3HjaTa 1o uH(py3HjaTa co Beonn3ymab Kaj MCIIMTaHHLH CO
aHTUBENOJIN3yMal-aHTHUTENA.

dapmakoJIMHAMUAYKH edexTn

Bo KIMHHYKHM CTY/HH CO MHTPaBeHCKH Begonmsymab Bo no3u oa 0,2 1o 10 mg/kg, kaj maLyMeHTuTe
6ua 3abesexana 3aCUTEHOCT > 95 % Ha ayf3;-pelienTopuTe Ha MOJAMHOXKECTBaTa Ha HIUPKYTMPaiKUTE
MUMGOLUTH BKIIy4eHH BO LPEBHHOT UMYHOJIOLIKH HAJ30p.

Benonusyma6 He Binjaes Ha IPEMUHOT Ha TMMQOLUTATE CD4" u CD8" Bo ITHC, kako o 6o
MOTBPIAEHO CO OTCYCTBOTO Ha MPOMEHaTa BO OJHOCOT CD4"/CD8" Bo uepeGpocniHaIHaTa TEHHOCT
IpeJ| M 10 TIPUMeHaTa Ha Be0Iu3yMal Kaj 31pasu 100poBoiiy. OBHe MONaToLH Ce BO COTIaCHOCT CO
HCTPaXKyBaHaTa kaj HEeYOBEYKUTE [IPUMATH, Kajie LUTO He ce 3a0eiexaHu eeKxTH Bp3 IMYHOJIOIIKHOT

oxrosop Ha [THC.

Knunnuka eduxacHOCT U 6e36eIHOCT

Vﬂuepamueeu Koaumuc

E¢ukacHocTa 1 6e36eiHOCTa Ha HHTPAaBEHCKH Beou3yMal 3a JIEKyBarbe BO3PACHU MALMCHTH CO
YMepeHo JI0 U3pa3eHO aKTHBEH yJlepaTuseH koauthc (Mayo-pesynrar on 6 10 12 co eHIOCKONCKH
noapesyJtar > 2) Gule J0KaXaHH BO PaHIOMHU3MPaHa ABOJHO Cllela M1ale00-KOHTpoInpaHa cTynuja,
KOja I OLIeHyBa KpajHUTe TOYKH Ha eUKacHOCTa BO 6. M BO 52. Hejena (GEMINI 1). UcniutanunuTe
He MOCTUTHAJIE TEPANIeBTCKH OIrOBOp CO 6apeM eiHa KOHBEHIMOHATIHA TepaIlyja, BKJTy4yBajKH
KOPTHKOCTEPOUIU, UMyHOMO Ty 1aTopH /i TNFa-aHTaroHucT uH}IUKCHMa0 (BKITydyBajKH  JIMLA
6e3 OAroBOp Ha IPUMAPHOTO JieKyBarbe). Brte I03B0/IeHH HCTOBPEMEHH CTAGHITHM 103U MEPOPATTHY
AMHHOCATHLIMJIATH, KOPTHKOCTEPOUIH 1/ UM MMyHOMO/Y IaTOPH.

3a eBaslyallyjaTa Ha KpajHHTe TOUKH Of1 6. Hezena, 374 nalueHTH Ouse paHIOMH3UPaHH Ha JBOjHO
cyien HaupH (3:2) ma npumaat Beponmsymat 300 mg win miaue6o Bo 0. ¥ BO 2. venena. [Ipumapnara
KpajHa 11eJ1 GHJ1a COOJHOCOT Ha MALMEHTH CO KIIMHUYKH OJIrOBOP (meduHMpaHO KaKO HaMaJlyBambe Ha
L[eJIOCHUOT pe3yniTaT Ha Mayo > 3 moetu 1 > 30 % oJ1 oueTHaTa JIMHUja CO MPUIPYKHO HaMATyBare
Ha TIO/I30MPOT Ha PEKTATHOTO KPBaBehe = | MOCH HITH ancoTyTeH MOA36HMp Ha PEeKTaTHO KpBaBeme < 1
noew) Bo 6. Hefiena. Ta6ena 2 ru MPUKaXyBa Pe3yJITATATE O TPUMAPHHUTE U O/l CEKyHIapHHTES
OLIEHETH KPajHH TOYKH.

Ta6ena 2. Pesyararn oa epuxacuocra ia GEMINI 1 Bo 6. neneaa

IMnaue6o HHTpaBeHCKW
— 6gv\ “ ME\?

KpajHa Touka n =149 n

KJIMHMYKH OArOBOP 26 % ACIN
Knuuuuka pemucuja’ 5% N
3a3gpaByBame Ha cnyaﬂnuaTa'“ 25 %

"p <0,0001

' <0,001
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'p <0,05

YKnunnuka pemucuja: Lienocen Mayo-pesynrar: <2 noeHu u 6€3 HHAMBHAYaseH cyGpesynrar > 1
TIOCH.

Basnpasysame Ha ciysHuIaTa: eHOOCKONCKH pe3ynTaT Mayo < 1 moeH.

KopucHuot edekt Ha Bemonuzymad Bp3 KIMHHYKHOT OATOBOP, PEMUCHjaTa U BP3 3a3/IpaByBambEeTO Ha
clly3HHUIIaTa 611 3abesexcaH M Kaj marueHTy 6e3 nperxoaHa usnnoxeHocT Ha TNFo-aHTaroHuCT, Kako
Y Kaj OHHe Kaj KOMIITO npeTxoaHaTa Tepanuja co TNFo-aHTaroHucT 6uia HeycrelHa.

Bo GEMINI 1, 2 rpynu nauueHTH npuMaie Begonusymat o 0. v Bo 2. Hezesnia: BO 1. rpyma
nauMeHTUTe OMle paHIOMM3HPaHHU Ja MPUMaaT WK BenonusyMab 300 mg wiu riane6o Ha ABOjHO
CJIET HA4MH, a BO 2. Tpymna NMalueHTUTe Guiie OTBOPEHO JeKyBaHu co Begosusymat 300 mg. 3a na ce
oueHH edukacHOCTa BO 52. Heflesa, 373 nmauueHTH ox 1. v oa 2. rpymna, KOMIUTO Gule JIEKyBaHH CO
BeJ10/1M3yMab M MOCTHUIHaJle KIIMHUYKH OATOBOP BO 6. Hezlena, GHile paHIOMU3UPAHH Ha JBOjHO CJIET
HaymH (1:1:1) Ha eneH oA ceHUTE peXKMMH KOMIITO 3aOYHYBaaT Bo 6. Helena: Bemoausymas 300
mg Ha cexou 8 Heneny, Benonusymad 300 mg Ha cexou 4 HeeNId WM IIaLebo Ha CeKou 4 HeneH.
ITounyBajku on 6. Henena, MALIMEHTHUTE KOMIUTO MOCTUTHANIE KJIMHUYKH OArOBOP M NpUMaJie
KOPTHKOCTEPOMIM 3aMIOYHAJIE PEXKHUM Ha HaMaJlyBambe Ha KOPTHKOCTEPOHIHUTE.

OcHoBHaTa KkpajHa To4Ka GHiIa AEOT Ha MAaLMEeHTH CO KITMHUYKA peMucHja Bo 52. Henena. TaGena 3 ru
NIOKa)KyBa pe3yJITaTHTE O €BajlyalldjaTa Ha IPUMapHaTa U Ha CeKyHIapHaTa KpajHa TOYKa.

Ta6esa 3. Pesyaratn 3a epuxacuoct Ha GEMINI 1 Bo 52. negeia

HuTpaBeHckn HutpaBencku
BeI0JIM3yMal Ha Be1oNM3ymMab Ha
ITnaue6o cexou 8 Henenu cekou 4 Henmenu
Kpajna Touka n=126 n=122 n=125
Knunauuka pemucuja 16 % 42 %' 45 %'
TpaeH KIMHHUYKH OArOBOP" 24 % 57 %! 52 %!
3a3apaByBame Ha CITy3HHLIATA 20 % 52 %" 56 %"
JloNropouHa KIMHHYKA peMucHja’ 9% 20 %° 24 %*
Knunnuka pemucuja 6e3 14 % 31 %* 45 %'

KOpTHKOCTEpOU M’

*[Inare60-rpynaTa rd BKJIy4yBa OHWE UCIIMTAaHHULIM KOUIITO MpuMase Begonusymad Bo 0. Hexena U BO
2. Henena ¥ Owiie paHIOMHU3UPaHHU Jia MpuMaar ianebo oa 6. Heaena Ao 52. Hezena.

5 <0,0001

p < 0,001

¥p <0,05

"Tpaen kmuumuky ogrosop: Knunuuku onrosop Bo 6. u Bo 52. Hezena.

*Tpajua kiuHmuKa pemucuja: Kinauuka pemucuja Bo 6. 1 Bo 52. Henea.

*Kiunnuka pemucHja 6e3 KOpTUKOCTeporan: [1alMeHTH KOUIITO KOPUCTETe MepopaTHH
KOPTHKOCTEPOHAM Ha MOYETOKOT M KOMIITO ja MpeKHHajle KOPTUKOCTEPOUIHATA Tepaltja
3armoYHyBajku BO 6. HeJiena U Ouiie BO KIMHHYKA peMHCHja Bo 52. Heena. bpojot nauuenty 6un n =
72 3a mauebo, n = 70 3a BemonusyMab Ha cexkou 8 Hemenu U n = 73 3a Begom3yMab Ha cekou 4
HEJleNH.

HcTpaxkyBaukuTe aHAIM3U JaBaaT JOTOJHUTEIHH MOAATOLH 3a IPOYYyBaHUTE KIIyYHH
notnomnyaauuu. [IpubimKkHo eHa TpeTHHA O MALMEHTUTE He MOCTUrHANA KITMHUYKH ourosop pH
nperxoHa Tepanuja co antaronucT Ha TNFa. Mery oue nauuenty, 37 % npuMaie Be.

cekou 8 Hemeny, 35 % npumMarne Benoin3yMab Ha cekor 4 Henlenu U 5 % npumaie i §H1/Ef"§m,a\
NOCTUrHaTa KIMHUYKa peMUcHja Bo 52. Henena. [lonobpyBama Ha TpaJHPIOT KJTH roBd|

43 %, 16 %), 3a3/IpaByBake Ha CIly3HUIATa (42 %, 48 %, 8 %), TpajHa KITUHUYK: 'p@wnc’ga 2l %/,4
%, 3 %) 1 KIMHUYKa peMHUcHja 6e3 kopTukocTepound (23 %, 32 %, 4 %) 6une 3&6231&@}/{1& kap, = o
noMyalyjaTa KOjalTo NPETXOAHO He MOCTUTHANIA KITMHUYKA OATOBOP NP Tepagija céﬁa@ﬁancf 5

A

COOABETHO.
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TlawpeHTHTe KOMINTO He [OCTHIHAJIE OATOBOP BO 6. HeJeNa OCTaHajle BO CTyAMjaTa U mpuMaie
BeoNM3yMab Ha cekou 4 Henend. KIMHIIKKHOT ofroBop, GasupaH Ha J€TyMHH Mayo-pe3yaraTu, oun
nocturaar Bo 10. Henena v Bo 14. Hezena Kaj moroJjieM e Of MalUeHTUTe Co segonusymab (32 % u
39 %, cooBETHO) BO cropeada co riauebo-nanuentute (15 %o u 21 %, COOJIBETHO).

Ha maiieHTHTe KOMIITO H3ryOuIie ofiroBop Ha Beonu3ymab kora fo6usaie Teparnuja Ha CeKoH 8
Heje/H, UM G1JI0 JO3BOJIEHO Jla BIIE3aT BO NPOIIMPEHaTa OTBOPEHa CTy/Hja U MpuMaie Benoau3ymMab
Ha cexou 4 Henenu. Kaj oBHe MalMeHTH, KIIMHMYKATa PEMUCH]ja € TIOCTHIHaTa Kaj 25 % Bo 28. Henena
1 BO 52. Henena.

Ha naugeHTHTe KOMIITO MOCTUrHATE KIIMHUYKH OATOBOP OTKAaKo MpUMHe Beonusymatb Bo 0. u 2.
HeJleNa, MoToa Grle paHIOMH3HPaHU Ha TUIae6o (o BpeMeTpaebe oA 6 10 52 HeJeJH) U 3aryouie
OZIrOBOP, MM GHJIO JO3BOJIEHO J1a BJI€3aT BO MPOLIMPeHaTa OTBOpeHa CTyaHWja ¥ mpUMaste Belonu3ymat
Ha cexou 4 Hemenu. Kaj oBue nauueHTH, KIIMHUYKaTa peMucHja Griia mocTHrHara Kaj 45 % no 28.
Hezena v Kaj 36 % 1o 52. Henena.

Bo 0Baa OTBOpEeHa NMPOLIMPEHa CTY/IMja NPUI0OUBKHUTE OJf JIEKYBAbETO CO BeI0JIH3yMal, KaKko LITO €
OLIEHETO CIIOpPe]T AeTyMHHOT Mayo-pe3yIITar, KITMHHYKATa PEMACH]a M KIMHHYKHOT OZIrOBOP bune
nprcyTHH Ao 196 Hemenu.

KBaTHTETOT Ha )MBOTOT MOBP3aH co 3apasjeTo (auri. Health-related quality of life, HRQOL) 6un
npoueret co [TpamanHuk 3a BocnaauTeHa 601eCT Ha 1e6eI0To IIPeBo (anrn. Inflamatory Bowel
Disease Questionnaire, IBDQ), HHCTpyMEHT crieuduued 3a 6onecta, u co SF-36 1 co EQ-5D, kou ce
CMeTaaT 32 oNIITH MepKH. McTpacyBauKuTe aHAIM3H OKKYBaaT fexa Guiie 3a0e/1eKaHy KIMHUKH
3HAYajHH NOJI0OPYBakba Kaj IPyNUTe CO BeloNn3yMal 1 Mofo0pyBamaTa OuJie 3HAYMTETHO MO 0JIEMH
BO criopeniba co TianeGo-rpynara Bo 6. v Bo 52. Hefiena Cropel pe3yJITaTuTe EQ-5D u EQ-5D VAS,
cuTe noTckamuia Ha IBDQ (LipeBHH CHMIITOMH, CHCTeMcKa QyHKIIHja, eMOLMOHATHA ¢byHKUIHja 1
colpjaiHa GyHKLHja) U Cropex cute norckanuna Ha CO-36, BKJIy4uyBajku ru u PezumeTo 3a
dusnuKaTa KOMIOHEHTa (aHII. physical component summary PCS) u Pe3umero 3a MEHTAIHAaTa
KoMIIOHeHTa (aHri. mental component summary MCS).

Kponoea 6onecm

EdukacHocTa 1 6e36eiHOCTa Ha HHTPAaBEHCKH BEAONM3YMal 3a JIEKyBatbe BO3PACHU MALHCHTH CO
yMepeHo 110 cepro3HO akTuBHAa Kponosa GonecT (MHAEKC Ha aKTUBHOCT Ha KpoHoBaTta GosecT (aHrJI.
Chron’s disease index, CDAI), pesyntat ox 220 o 450) Guse epaynpaHu BO 2 CTyAHH (GEMINI 2 n
3). ITauueHTHTe YUeCHULM JAOXKUBease Heycrex co 6apeM e/jHa KOHBEHIMOHAIHA Tepanwja,
BKJTydyBajKil KOPTUKOCTEPOM/IM, IMyHOMOJLYJIaTOPH M/WJIH AHTArOHUCTH Ha TNFo (BKIy4YHUTEIHO U
naupeHTy 6e3 0AroBop Ha MpMMapHaTa Tepanuja). buie 103BoI€HN HCTOBPEMEHH cTaOWITHU A03U
TIepOPATHH KOPTHKOCTEPOH, IMyHOMOMYJIATOPH ¥ aHTHOHOTHIIH.

Crynujara GEMINI 2 Guita paHIOMU3MpPaHa ABOJHO Ciiera TU1a1e60-KOHTPOJIMpaHa CTyUja KOjallTo
ja oleHyBa e(hpMKaCHOCTA BO KpajHUTE TOUKH BO 6. Heliena 1 BO 52. nenena. [Tauumenture (n = 368)
Grte paHIOMM3MPAHH Ha ABOjHO cyen HauuH (3:2) fia npuMaar 2 nosu Beponusymad 300 mg win
mane6o Bo 0. Hezena 1 Bo 2. Heziena. JlBeTe NpUMapHH KpajHH TOYKH GHIIe MPOLICHTOT Ha MalUeHTH
BO KJIMHHMYKA peMucHja (nedunnpan kako CDAI-pesynrar < 150 noenn) Bo 6. HeZle)1a ¥ MPOLICHTOT Ha
[ALMEHTH €O 3roJleMeH KIMHAYKH OroBop (neduHHpaH Kako HamatyBame > 100 Ha CDAI-
Pe3y/ITaToT BO OAHOC HA MOYETHHOT) BO 6. HezleNa (suzere ja TaGena 4).

BO 1. rpymna mauueHTUTe GHJIE PaHIOMH3UPAHH Ha ABOJHO CIIeN HAYMH /]2 IPUMAAT WK
300 mg wim wiane6o, a Bo 2. rpyrna naueHTUTe npuMaine Tepanuja co Benonusymat 3
CTy[Mja o OTBOPEH THII. 3a 1a ce OLeHH e(pUKaCHOCTa BO 52. Henena, 461 mauueHT o

rpyma, KOjIITO MpUMaJl Tepaliija co Bef0au3yMab ¥ IOCTUTHAMl KIMHUYKH OZIrOBOP (ne
HamayBame > 70 noeHu Ha CDAI-pe3ynTaTot on MIOYETHUOT) BO 6. Heaena, GuJl paHz
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nBojHO cien HaumH (1:1:1) Ha e/leH Of1 clleHATE PEXXMMHU TIOUYHYBajku of 6. Heena: Beomusymab 300
mg Ha cexou 8 Heaenu, Benonusymat 300 mg Ha cexou 4 Heslenu WK Tiauebo Ha CeKou 4 HesleIy.
TNaeHTHTE KOMIITO MOKaXasle KIMHHYKH OJrOBOp BO 6. Henena Tpebalio Ja 3alo4HaT co
HaMallyBakb€ Ha KOPTUKOCTECPOUAUTE. OcHoBHarTa KpajHa TOYKa OuMJI TIPOLICHTOT Ha MallU€HTH BO
KJIMHMYKA peMucHja Bo 52. Henena (Bunere ja Tabena 5).

Cryaujata GEMINI 3 6uiia BTopa paHIOMH3HpaHa JBOjHO Cliena Iianebo-KOHTPoJIMpaHa CTyuja
KOjallTo ja eBanyrpaia edukacHocTa BO 6. 1 Bo 10. Heziena BO MoArpynara nauyeHTy Aedunupana
npeKy HajMaJiky | HeycrelHa KOHBEeHLIMOHAIHA TepamnHtja U MpeKy HeyclellHa Tepanuja co
anraronuct Ha TNFa (BriydyBajku ru nauueHTuTe 6e3 OAroBOp Ha MpUMapHaTa Tepariija), Kako ¥ BO
LeJIOKYITHATA TOITyJialyja, KOjallTo, HCTO TaKa, BKIIydyBaja MallHeHTH Kou uMaite 6apeM 1
HeycrelHa KOHBEHIIMOHATHA Tepanyja ¥ HUKOralll HemMase IPUMEeHO Teparyja co aHTarOHUCTH Ha
TNFao. ITauuentu (n = 416), ox kouiuto npuoIHKHO 75 % Ouile HEeYCIEIHO JIEKYBaHU CO
antaronuctd Ha TNFo, Oune pangomuzupanu Ha ABojHO cien HauuH (1:1) 3a na mobujat wm
Begonuzymab 300 mg win riane6o Bo 0., 2. v Bo 6. Henena. [IpumapHara kpajHa Touka 6una
IPOLIEHTOT Ha MALMEHTH BO KIIMHUYKA PEMHUCHja BO 6. HefieNla BO rpymnara MauyueHTH CO HeYCHelHO
nexyBamwe co antaroHuct Ha TNFa. Kako mto e HaBeneno Bo Tabena 4, nako npumapHara KpajHa
TOYKa He OMJia UCIOJIHETa, HCTPAKyBAaUYKUTE aHAJIM3H MOKa)KyBaaT Jeka Ouiie 3abeexaHn KITHHHYKH
3HAYajHU pe3yJITaTH.

Tab6esa 4. Pesyararu 3a ebpukacHocta Ha cryqunte GEMINI 2 u 3 Bo 6. u Bo 10. Hexena

Kpajna Touka HHTpaBeHckH
Ha CTyJHjara [Tnane6o BeAONIHN3yMal
Crynunja GEMINI 2
Knunuuka pemucHja, 6. Hegena
BkynHo 7% (n=148) 15 %" (n=220)
HeycniemHo nekyBamwe co antaroHuct/-d Ha TNFa 4 % (n = 70) 11 % (n=105)
Be3 npeTxoAHO JieKyBambe CO aHTarOHUCT/-H Ha 9% (n=176) 17 % (n=109)
TNFa
3rosieMeH KJIMHHUYKHA OATOBOD, 6. Heaena
BkymnHO 26 % (n = 148) 31 %' (n=220)
HeycneuiHo JiekyBame co antaronuct/-u Ha TNFa 23 % (n = 70) 24 % (n=105)
Be3 npeTxoAHO JIEKyBambe CO aHTarOHUCT/-U Ha 30% (n=176) 42 % (n=109)
TNFa

ITpomeHa Ha cepymckoTo HuBO Ha CRP o noyeTokor
10 6. Henmena, Meaujana (mcg/mL)

BrkynHo* -0,5 (n=147) -0,9 (n =220)
Cryanja GEMINI 3
Knunuuka peMucHja, 6. Henena
BkymHO* 12 % (n=207) 19 % (n=209)
HeycneuiHo JieKyBambe CO aHTarOHUCT/-H Ha 12% (n=157) 15 %"* (n=158)
TNFo!
Be3 npeTxoaHO JIeKyBamke CO aHTArOHHUCT/-H Ha 12 % (n = 50) 31 % (n=51)
TNFa
Knunnuka pemucuja, 10. Henena
BkynHo 13 % (n=207)
HeycneuiHo JieKyBame CO aHTarOHUCT/-H Ha 12 % (n=157)
TNFo*
Be3 npeTXOo/HO JIeKyBamke CO aHTarOHHCT/-U Ha 16 % (n=50)
TNFa

OnpK/IHBa KIMHAYKA pemuckja !
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BkynHo 8 % (n=207) 15 % (n = 209)

HeycnemHo JieKyBarbe CO aHTarOHUCT/-H Ha 8% (n=157) 12% (n=158)
TNFo*

Be3 NpeTXoqHO JIeKyBake CO aHTarOHUCT/-H Ha 8 % (n=50) 26 % (n=151)
TNFa

3acuiieH KIMHHYKH OATOBOD, 6. HeAea

BkyrmHO 23 % (n=207) 39 % (n =209)
HeycrelHo JieKyBambe CO aHTarOHUCT/-H Ha 22 % (n=157) 39 % (n=158)
TNFo!

Be3 NpeTXO/IHO JIEKyBame CO aHTarOHUCT/-H Ha 24 % (n=50) 39 % (n=151)
TNFa’

*p <0,05

"Be3 cTaTMCTHUKA BaXKHOCT.

*CexynnapHaTa kpajHa Touka Jia ce [iiefja Kako HCTPaKyBadka cO TIPETXO/HO OZIpe/ieHa MocTanka 3a
CTaTUCTUYKO TECTUPALE.

YBe3 craTicTHUKA BaKHOCT, 3aT04 OCTAHATUTE KPajHU TOYKU He OMIle CTATMCTHYKK TECTUPAHU.

Th = 157 3a mrane60o u n = 158 3a Benonu3symas.

#Onpmnna craTucTHuka pemucuja: KimnHudka pemucuja Bo 6. u Bo 10. Hezena.

"HcTpaxcyBauka KpajHa TOUKa.

TaGena 5. Pesysaratn 3a epuxacaocta Ha GEMINI 2 Bo 52. neaena

HnTtpaBeHCKH HHTpaBeHCKH
Benonu3ymMab Ha Beou3ymMab Ha
Hnaue69 cexou 8 Hezenu cexou 4 Hemenu
n=153 n=154 n=154
KJ/IMHHYKA peMHCH]a 22 % 39 %' 36 %?
3acuieH KIMHAYKU OArOBOP 30 % 44 %t 45 %?
Knunuuka pemucuja 6e3 ynorpeda Ha 16 % 32 %t 29 %*
KOPTHKOCTEPOHIA®
TpajHa KTUHUYKA pemucuja’ 14 % 21 % 16 %

"TInaue6o-rpynaTa ru BKTydyBaja OHME HCIIMTaHHULM KOMLITO NMpuMane Benoausymat so 0. i Bo 2.
Hezena 1 Guile paHIOMHU3MPaHO OfIPE/IEHH a MPUMaart ruiane6o nomery 6. Hefena v 52. Heena.

v <0,001

'p<0,05

YKnunnuka pemucuja 6e3 ynorpe6a Ha KOPTHKOCTEpOUIH: [1alMeHTH KOULITO KOPHUCTEIE NePOpaIHu
KOPTHKOCTEPOH/IU Ha TIOYETOKOT U MPeKMHAJIe CO YNoTpedaTa 3amouHyBajku Bo 6. Henena 1 Guiie Bo
KITHHMYKA PEMICHja BO 52. Hexena. bpojot narieHTH n3necysai n = 82 3a iaue6o, n = 82 3a
Befo/M3yMab Ha cekoM 8 Hezenr 1 n = 80 3a MALMEHTH KOHIITO NpUMaie Beou3yMab cexou 4
HeJleJH.

"Tpajua knaMuKa pemucuja: Knunuaka pemucuja Ha > 80 % o CTYAMCKHUTE MOCETH, BKITyUHMTEHO 1
nociegHara rmoceta (52. Hezena).

VcTpaxkyBauKHTe aHATM3M 'Y UCTIMTYBaJIe e(eKTHTE Ha HCTOBPeMeHaTa yrnorpeba Ha
KOPTMKOCTEPOM/IA ¥ KMYHOMOYJIATOPH BP3 HHYKIIHMjaTa Ha peMUCHjaTa co BemoaM3ymMab.
KoMGHHHpaHaTa Tepanuja, 0COOEHO CO HCTOBpeMeHa ynotpeba Ha KOPTHKOCTEPOUIH, U3riieaa
noeduKacHa BO MOTTUKHYBakbe Ha peMHcHjaTa kaj KpoHosa GosecT OTKOJIKY yrnotpebaTa caMo Ha
BeIONM3yMab WM CO HCTOBPEMEHa ynoTpeba Ha UMYHOMO/YJIaTOPH, IITO MOKaXaJIo moMaa p

BO cTamnkarta Ha peMHcHja on mane6o. Ctankara Ha KiMHH4YKa pemucuja kaj GEMINI 2 Bo /geﬂéﬁa; EA'
6una 10 % (pasnukaTa BO OfHOC Ha IU1ane6o u3Hecypana 2 %, 95 %, CI: -6, 10) kora ce an‘*ﬁ‘eq B
KOPTHKOCTEpOMIM BO criopeba co 20 % (pasinkaTa BO OJHOC Ha Muianebo u3HecyBaa 1 ',‘6/’(1,""95 W N
CL -1, 29) Kora ce mpuMaJ UCTOBpeMeHO co KopTakoctepound. Bo GEMINI 3 Bo 6. 1 B J05 HGJ;{;I@«\ :
COOJIBETHHUTE CTANKM Ha KIMHAYKA peMucHja 6une 18 % (pasnrika BO OHOC Ha mane6o \%‘V&: 95;?,,' >
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CI: -7, 13) u 22 % (pasnuka Bo oaHoc Ha mane6o: 8 %, 95 %, CI: -3, 19) kora ce nmpumai 6e3
KOPTUKOCTEpOHIHM BO criopenba co 20 % (pa3inuka BO OHOC Ha miane6o: 11 %, 95 %, CI: 2, 20) u 35
% (pa3nMKa BO OHOC Ha uiane6o 23 %, 95 %, Cl: 12, 33), coonseTHO, kora ce mpuMajl ICTOBPEMEHO
co kopTukocTeporau. Osue edextu Gune 3abenexanu 6e3 pasiivka Ha TOa Jajlyu HMajlo UCTOBPEMEHA
NpyUMeHa Ha KMyHOMO/YJIaTOpH.

HcTpaskyBaukuTe aHAIM3K AABAaT NOTOITHHUTE/IHHM TOAATOLH 32 HCTIMTYBAHHUTE KITy4HH
nornonyiauuu. Bo GEMINI 2, npu6:iimikHO MOJIOBHHA OJ] TALIMEHTUTE UMAJIe HEYCIICLIHO JICKyBarbe
co arraronuct Ha TNFo. Mefy oBue manuenty, 28 % npumarne Beonusymab Ha cexon 8 nenenn, 27
% nprMare Beonu3yMab Ha cexou 4 Heenu u 13 % npumaie miane6o U NOCTHIHAIIS KITMHUYKA
pemucHja Bo 52. Heiena. [TonoGpeH KIMHIYKM OArOBOp 611 MOCTHrHAT Kaj 29 %o, 38 % u xaj 21 %,
COOJIBETHO, M KJIMHUYKA PeMHCH]ja 6e3 KopTUKOocTeproz 6uita mocTurHara kaj 24 %, 16 % u xaj 0 %,
COOJIBETHO.

[TaLMeHTHTE Kaj KOMIITO He 61l MOCTHIHAT KIMHAYKHM OAroBop Bo 6. Hesiena Bo GEMINI 2 Guie
3a/ipyKaHy BO CTY/IMjaTa U MpuMaJle BeJoInu3yMal Ha CeKoH 4 Helenu. 3aCHieH KIIMHUYKY OJIr0BOP
6un 3abenexan Bo 10. Heena v Bo 14. Henena Kaj norosieM Je MalUeHTH CO Tepamnuja co
Befonu3ymal — 16 % u 22 %, COOABETHO, BO CrOpeada Co MalkeHTUTe Co rrane6o — 7 % u 12 %,
coozBeTHO. Hemasio KIMHHUKH 3HaYajHa pa3idKa BO KIMHHYKATa peMHUCH)a Mely rpynuTe 3a
JIeKyBambe BO OBHE BPEMEHCKHU TOUKH. AHAIM3UTE Ha KIIMHHYKATA PEMHCH]a BO 52. Hellena Kaj
NalMeHTH KOMIITO He pearupasie Ha Tepanujara 10 6. Heflella, Ho, OCTHrHajie oArosop Bo 10. wim Bo
14. Hepena, ykaxkyBaaT Ha Toa Jeka nanueHTuTe co Kb kouiuro He pearupaaT MOXe J1a UMaaT KOPUCT
oz no3a Begonuzymad Bo 10. Henena.

Ha naupeHTHTe Kaj KOMIITO HeMAJIO KJIMHMYKH OArOBOp Ha Beonu3ymal Kora mpuMaie Tepanuja Ha
cexon 8 Hememu Bo GEMINI 2 um 6110 JO3BOJIEHO /1a y4eCTBYBAaT BO OTBOPEHA MPOIIUPEHa CTy/rja
¥ puMaJie Beaoausymab Ha cexou 4 Henenu. Kaj oBre natueHTH, KIMHMYKaTa pemucuja 61na
rocTHrHaTa Kaj 23 % Bo 28. Hezena U kaj 32 % Bo 52. Hexena.

Ha narMeHTHTe KOMIITO MOCTUrHAE KITHHHYKH OATOBOP 110 IPUMarbeTo Beoausymat 8o 0. 1 Bo 2.
HejleNa ¥ oToa GHile paHIOMH3MpPaHH co MiaueGo (Bo BpeMeTpaere o 6 10 52 HelelH) U Torail
u3ry6uiie 0AroBop, UM GHIIO I03BOJIEHO [a y4EeCTBYBAaT BO OTBOPEHATa MPOLIMPEHa CTyAHja ¥ 1a
npuMaart Beonu3ymab Ha cexou 4 Henenu. Kaj oBre nareHTH, KIIMHHYKATa pemucuja 6una
nocTHrHara kaj 46 % no 28. Henena u xaj 41 % mo 52. venena.

Bo OBaa OTBOpPEHA MPOLIMPEHa CTy/Hja KIMHMYKA PEMHUCH]a M KIIMHAYKH OJrOBOP Ouie 3a0ernexaHu
Kaj MalleHTH CO BpeMeTpaere 10 196 Hexenu.

HcTpaxkyBaukaTa aHaIM3a MOKaXana Jieka ce 3a0eNeaHy KIMHUIKH 3HaYajHU NofoOpyBama 3a
rpyrnaTta co Befonu3ymab KOjalTo NpuMaia Teparyja Ha CeKOH 4 HeJle/Id U Ha CEeKOU 8 Henenu BO
GEMINI 2 1 nono6pyeamara Guie 3HAUUTEITHO NOrojieMu Bo criopeaba co rianebo-rpynara of
[104eTOKOT 10 52. Hexena cropex pesyaratute EQ-5D u EQ-5D VAS, sxynuuot IBDQ-pesynrar u
criopea IBDQ-moTcKainiaTa Ha IIPeBHUTE CUMIITOMH M Ha CHCTEMCKaTa byHKIHja.

Ilayuumuc

EdukacHocTa 1 6e36eIHOCTa Ha MHHTPABEHCKH BeZI0IM3yMab 3a JIeKyBaHe BO3PACHH MALMCHTH CO
XPOHMYEH MayduTHC Gusle MoKaxaH! BO PaHIOMU3MpaHa IBOjHO ClIeNa IIIae60-KoHTpoupata
CcTynuja 3a eBayauuja Ha erukacHocTa Bo 14. u Bo 34. Heziena (EARNEST). [1anpenTuTe KOUIITO
yuecTByBajle MMaJie MPOKTOKOJIEKTOMM]a ¥ aHAJIHA aHACTOMO3a Ha WilealHara Bpekunuka (ileal pouch
anal anastomosis — IPAA) nopaau yJiuepaTHBeH KOJUTUC 6apeM eiHa FOJIMHA MpeN paHaoMHM3aluja
U pasBHIie AKTUBEH XPOHHUEH NayuHTHC (1e)HHHUPAH KAKO AHTHOHOTCKH 3aBUCEH (nmoBTOpYBa
WM aHTHOGUOTCKH pedpakTopeH), co MoAU(HUIMPaH OCHOBEH MHACKC HA aKTHBHOCT Ha Gorne W
nayuntuc (modified Pouchitis Disease Activity Index (mPDAI)) co pe3yaTaT > 5 U CO eH, Pﬁ)ﬁxw/( “
cy6pesynrar > 2 . CuTe NallMeHTH NpHUMane HCTOBpEMeHa aHTHOUOTCKA Teparnuja co i ,""f( !
upnpodokcams 500 mg BanaTé JHEBHO Off IOYETOKOT Ha JIEKYBAETO 10 4. Hepena. i
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Mo roTpe6a npUMae JOMOIHATEHA aHTHGMOTCKA TepanHja 3a BpeMe Ha CTyaujata, BIJTy4MTETHO U
MOpajiv BIIOLIYBAaKe HA May4YUTHCOT.

[Mauuenrure (n = 102) 6une pangomusupany (1:1) 1a npumaar wiv 300 mg HHTPaBEHCKH
BeZIONIM3yMab MM MHTPaBeHCKo Iuiane6o Bo 0., 2. ¥ BO 6. Hezena U CeKOU 8 HeJleNu MoToa, A0 30.
Hepena. [IpuMapHata kpajHa Touka GrIa KIIMHHYKA peMucHja (1euHUpaHa Kako pesysrar mPDAI <
5 ¥ HamalTyBame Ha BKyMHHOT pesyirar mPDAI 3a > 2 noenu ox noueTHuot) Bo 14. Henena. TabGena 6
I'Ml [IOKaXKyBa Pe3yNITaTUTe Off IPUMAPHHUTE H O]l CEKYHIapHHUTE KPajHH TOYKH BO 14. nenena u Tabena
7 ro MoKaXKyBa pe3yJTaToT O/ CeKyHIapHHUTE KpajHu TO4KH BO 34. HeJiena.

Ta6ea 6. Pesyaratn o epukacnocra Ha EARNEST Bo 14. negena

Pasnuka nomery Begosusymat

HutpaBeHcKH ¥ 11ane6o
[Tnane6o BeoNM3yMab (95 % CI)
Kpajna Touka n=>51 n=>51 [mporeHTyalTHU MOEeHH]
Kinauuka pemucuja® 9,8 % 31,4 %" 21,6 (4,9; 37,5)
PDAI-pemucuja’ 9,8 % 35,3 % 25,5 (8,0; 41,4)
Kimanuku oarosop’ 33,3 % 62,7 % 29,4 (8,0; 47,6)

*KnuuuukaTa peMmucuja ce nedunupa kako pesynrar mPDAI <5 u HamManyBame Ha BKYITHHOT pe3yJTaT

mPDAI 3a > 2 noen# o IOYETHHUOT.

'p<0,05

iPDAI-pemucujata ce nepunmpa kako PDAI-pesyntat < 7 u HamanyBate Ha PDAI-pesynraror 3a = 3 noenu
0[1 IOYETHHOT.

SKimHu4KHOT OArOBOp ce NedMHMpa Kako HamallyBambe Ha pe3yatatoT mPDAI 3a > 2 noeHH 0/ IO4ETHHOT.

Ta6ena 7. Pesynratn on epuxacaocra Ha EARNEST Bo 34. neaena

Paznuka nomery Begonusymab

HHTpaBeHCKH U manebo
ITnane6o BEJOIN3yMad (95 % CI)
KpajHa Touka n=>51 n=>51 [mpoueHTyaTHM MOEHH]
Knunauuka pemucuja*® 17,6 % 35,3 % 17,6 (0,3; 35,1)
PDAI-pemucuja* 17,6 % 37,3 % 19,6 (1,9; 37,0)
Konnuaxu onrosop’ 29,4 % 51,0 % 21,6 (1,9; 39,8)

*Knunuukara pemucuja ce aedunupa kako pesynrat mPDAI <5 u HamanyBame Ha BKYITHHOT pe3yJiTaT

mPDAI 3a > 2 noeHu oJf IOYETHHOT.

*PDAI-pemucujaTa ce nepunmpa kako PDAI-pesyntat < 7 u Hamanysate Ha PDAI-pesynraror 3a = 3 moeHu
O[l IOYETHHOT.

SKnuHMUKHOT OAroBOp ce AedMHMpa Kako HaMayBame Ha pesyntator mPDAI 3a > 2 noeHu ofl O4eTHHOT.

OKOJTy TpH TPETUHH Of] MALMEHTHTe MMaJie TIPUMEHO Teparnyja (3a y/ILepaTHBEH KOJIUTHC WK 32
MAYYHTHC) CO AHTATOHMCT Ha TyMOP-HEKPOTU3MPAYKHOT (akTop anda (TNFa) (33 Bo rpynara co
Beonu3ymab u 31 Bo rpynara co riaue6o). Mefy osue naumenty, 33,3 % Bo rpymara co
BeJOM3yMal MOCTUrHANIE KITMHUYKA PeMICHja BO 14. HeJiesa CiopeIeHo €O 9,7 % BO rpymnara co
wiane6o.

IleaujaTpucka norrvnauni a

‘/’/14_ —~

. . A A ME S
EBporckata areHuuja 3a nekosu (EMA) ja oyioku oGBpcKaTa ia 'l IOCTaBH pesy. ;ﬁu e: ggEM fd; »
CTy[UHUTE CO BeJONHM3yMab BO elHa WM BO MOBeke MOArPYyNy Ha ey anHCKaTa//Z:g( AllMja mpHY

/ NG
yJepaTiBeH KoauTHe, KpoHoBa 6osecT U MpH nay4uTHC (Bunete ro gesot 4.2 aPH op;\;;auymfa ‘% 5
. < o —4 3 \
negvjaTpUcKa ynotpeba). S = ALY = o
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DapMaKOKHHETHKATA Ha e[JMHEYHA 1 Ha OBEKeKpaTHa 1032 BeI0NM3yMal Guna MCIIMTaHa Kaj 3/1paBu
MCIIMTaHULH U Kaj MAlHEHTH CO yMEPEH 10 CepHO3HO aKTHUBEH YJILIePaTUBEH KOJIUTHC 1K co KpoHoBa
Gosnect. MapMaKOKMHETHKATA HA BeJOIN3yMal He Oula MCIUTaHa Kaj MAalMeHTH CO May4uTHC, HO
O4eKyBaHO € Ja Gu/e CIMYHa CO OHaa Kaj MallUEeHTHTE CO YMEPEH [0 CEPHO3HO aKTUBEH YJILEPAaTUBEH
xoautuc win co KpoHosa 6oecT.

Kaj maupenTute kaj kouuro 6wt gagen 300 mg Benonusymab kako 30-MHHYTHa HHTPaBEHCKa
undysuja Bo 0. 1 BO 2. He/leN1a, IPOCEYHUTE CEPyMCKH KOHIIEHTpaluu Bo 6. Hepena Gea 27,9 mcg/mL
(SD £15,51) npu ynueparuseH konutuc u 26,8 meg/ml (SD £17,45) npu Kponosa Gosnect. Bo crynuu
CO MHTPaBEHCKH BeJ0oM3yMab, MovHyBajku Bo 6. Heflena, nauuentute npumaie 300 mg HHTpaBeHCKHU
Benoau3ymab Ha cexou 8 wnu 4 Hezienu. Kaj manyeHTuTe o yauepaTHBeH KOJIMTHC, IPOCEYHaTa
cepyMcKa paMHOTEXHa KoHUeHTpauyja Guna 11,2 meg/ml (SD +7,24) u 38,3 meg/ml (SD £24,43),
coonsetHo. Kaj nauuenture co KpoHoBa 6051eCT IPOCEUHHUTE CEPYMCKH PAMHOTEXKHH KOHLCHTPaLMH
6une 13,0 mcg/ml (SD £9,08) u 34,8 mcg/ml (SD £22,55), cooneTHO.

Jluctpubynuja

®dapMaKOKUHETUYKHUTE aHAIM3M Ha HACEIeHHETO MOKaKyBaaT Jieka IMCTPUOYTUBHUOT BOJIyMEH Ha
BefoIu3yMal e MpUbIIKHO 5 TUTpU. Bp3yBameTo Ha Beionu3ymab co Iia3Ma-npoTeHHUTe He e
ucTpaxkeHo. Benonusymab e TepaneBTCKO MOHOKIOHAIHO aHTHTE/IO M HE Ce O4eKyBa Jia Ce Bp3yBa 3a
TJ1a3Ma-TIPOTEUHHUTE.

Benonusyma6 He ja TOMHMHYBa KpBHO-MO304HaTa 6apuepa o MHTpaBeHcka npuMeHa. Kora
Bemonusyma6 450 mg 611 NpUMaH HHTPABEHCKH, He GHIT OTKPHEH BO 11epeOpOCIMHATIHATA TEYHOCT
Kaj 3IpaBU UCTIUTAHULIH.

EnuMuHaija

DapMaKOKMHETHUYKUTE aHATH3H Ha HACEJIEHHETO BP3 OCHOBA HA MOJATOLIMTE O/l NHTPABEHCKATA U ON1
CyNKyTaHaTa IPMMeHa [OKa)XyBaaT ieka BeoNu3yMal uMa KIMPEHC Off npuGkHo 0,162 L/nen (mo
nar Ha JIMHeapHa eTMMMHALMja) M CepyMCKH TOyXKMBOT 0Af 26 feHa. TouHMOT nat Ha eMMUHAIH]a
Ha Benonu3ymab He e no3Hat. OapMaKOKMHETHYKUTE aHATU3U Ha HACEJICHHETO CyrepupaaT 1eKa HaKko
HUCKHUTE KOHLIEHTPAlMK Ha aJiGyMHH, TI0rojieMaTa TeJleCHa TeKHUHA U IIPETXOHOTO JIEKYBarbe CO
antaronucTy Ha TNFo Mojke [1a ro 3rojieMat KIMPeHCOT Ha BeoM3yMab, jaunHaTa Ha HUBHHTE
eeKkTH He ce CMeTa 3a KIIMHMYKH PeJieBaHTHA.

JIuHeapHOCT

Benonusymab nokaxan JuHeapHa GapMaKOKMHETHKA IPH CePyMCKH KOHICHTPALMHK TIOT0JIEMH O/1 1
mcg/ml.

IToceOHU mOIyJJalun

BospacTa He BiHjae Ha KIMPEHCOT Ha BeI0IM3yMal Kaj MALMeHTH CO YILEePaTHBEH KOIUTHC H CO
KpoHoBa 601ecT, Bp3 OcHOBa Ha (hapMaKOKMHETHUKHTe aHaIM3H Ha HaceneHueTo. He ce ouexysa
BO3pACTA Ja BIMjae BP3 KIMPEHCOT Ha BENOM3yMab Kaj nalweHTH co nayuutuc. He ce ciposeneHu
(OpMANTHHU CTy/IMM 3a UCIIUTYBake Ha edekTuTe Ha GyOPEKHOTO WM Ha XENAaTATHOTO OLITCTYBAbE
Bp3 (hapMakOKMHETHKATa Ha BeJOIU3yMab.

53 IIperkIMHHYKH MOJaTOIH 32 Ge30eqHOCTA
IIpeTKIMHUYKUTE MOJATOLM He OTKPUBAAT MocebHa OMacHOCT 3a JIy'eTo Bp3

KOHBEHLIMOHATIHUTE CTyuH 3a 6e36eqHOCT, GapMakKoIorija, TOKCHYHOCT Ha|f
FeHOTOKCHYHOCT, KaHIIEPOTeH MOTEHIMjall U 33 TOKCUYHOCT 32 PEMPOITyKLIHja,
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He Gurie cripoBe/ieHH IOJITOPOYHHM CTY/AHH Ha )XMBOTHH CO Bea0M3ymMal 3a 11a ce MPOLEHH HEroBHOT
KaHLIEPOreH MOTeHLHjall Ouaejku He TOCTojaT (JapMaKoJIOWKK MOJENU Ha OATrOBOp Ha
MOHOKJIOHATHUTe aHTUTeNa. Kaj BUIOBU KOMIITO MpojaByBaaT ()apMaKoJIOUIKH OArOBOp (LIMHOMOJITYC
MajMyHH) HeMa JIOKa3H 3a KJIETOYHa XUIEePIUIasHja KK 3a CHCTEMCKa HMyHOMO/IyJIallHja, LITO
NOTEHLMjaJTHO MOJKe J1a Gu/ie MOBp3aHa co OHKOreHe3a MpH 13- U npu 26-He1eTHA TOKCHUKOJIOLIKH
HCIIUTYBama. JIOMOJHUTENHO, HE Ce OTKPHEHH e(eKTH Ha BeJou3yMal Bp3 Gp3vHaTa Ha
nponudepalujaTa WK 3a IUTOTOKCHYHOCT Ha XyMaHaTa TyMOPCKa 04f37-HHTEpPriuH eKIpPecUBHA
KJIETOYHA JIMHUjA UH 8UMPO.

He ce cnipoBefieHH crielMpUYHE CTYJHH CO BeAONN3yMab 3a IIIOJHOCT Kaj XUBOTHU. He Moxe na ce
u3BIeue Je(UHUTHBEH 3aKy4OK 38 MAIIKUTE PENPOAYKTHBHH OPraHU Kaj LIMHOMOJITYC MajMyHH
(Makaku MajMyHH) TIPU CTYAHja 32 TOKCHYHOCT CO MOBTOpeHa no3a. Co oriel Ha Toa JeKa
Be0M3yMal He ce Bp3yBa 3a TKMBOTO Ha MAIUKHUTE PEHPOAYKTHBU OPTaHH Kaj MajMyHH H Kaj Jiyfe U
co oryej| Ha Hea)eKTUpaHaTa IIOAHOCT 3abelexkaHa Kaj MallKY TIIyBLH O Ae(ULIMT Ha B7-UHTEPrHH,
He Cce OYeKyBa BJIMjaHHe Ha BeJ0IH3yMal Bp3 MallKaTa IJIOJHOCT.

I[IpumeHata Ha BeonM3ymMal Kaj GpeMeHH LIMHOMOJITYC MajMyHH BO TIOFOJIEMHUOT JieN o/l OpemMeHocTa
He JJOKakana e(peKTH 3a TepaTOreHOCT, BP3 NPEHATATHHOT WK BP3 MOCTHATATTHHOT PasBoj Kaj
JOeHYHba 0 6-MeceuHa Bo3pacT. Hucku HuBoa (< 300 mecg/L) Bemonnzymab Gune oTkpHeHH Ha 28.
JIEH TI0 parameTo Bo MylekoTo Ha 3 o 11 uuHOMOINryc MajMyHH, JieKyBaHu co fo3a ox 100 mg/kg
BeJI0M3yMal Ha CeKOM 2 HeIeM U Kaj HUTY e[JHO XKHBOTHO KoemTo npumaio 10 mg/kg.

6. P®APMAIEBTCKHU IIOJATOIA
6.1 JlucTa HA eKCIUITHEHTH:

- L-xuctunux,

- L-xucTunuH MOHOXUIPOXJIOPHL,
- L-apruHuH XUaApOXJIOpHI,

- Caxapo3a,

- [Tonucopbar 80.

6.2 NHKOMIATHOMITHOCT

Bo oTCycTBO Ha CTyaHH 32 KOMIIATHOWIIHOCT, OBOj JIEK HE CMEE JIa C& Mellla CO APYTH JICKOBH.
6.3 Pok Ha Tpaeme

3 roauHM.

CTaGMIIHOCTAa HA PEKOHCTUTYHPAHHOT PAacTBOP BO BHjaiaTa u3HecyBa 8 yaca Ha 2 °C — 8 °C.

CraGUiIHOCTa Ha pa3peIeHHOT PacTBOp Ha HatpuyM xyopua 9 mg/ml (0,9 %) pacTBop 3a UHjeKTHparbe

BO KecaTa 3a uHQy3uja e 12 yaca Ha 20 °C — 25 °C unu 24 yaca Ha 2 °C — 8 °C.

KoMGHHHpaHaTa cTabHITHOCT NpH yroTpeGa Ha BeoJn3yMab BO BHjaiaTa M BO kecaTa 3a MH]Yy3Hja co

HaTpuyM xsopua 9 mg/mL (0,9 %) pacTsop 3a HHjeKTHpame € BKymnHo 12 yaca Ha 20 °C — 25 °C mwu

24 yaca Ha 2 °C — 8 °C. IlepronoT ox 24 yaca Moxe 1a BKIydyBa [0 8 yaca YyBarme Ha TeMIeparypa
2 °C — 8 °C 3a peKOHCTUTYHpaH PacTBOp BO BHjajiata i 10 12 4aca dyBame Ha Temneparypa 20 °C —

25 °C 3a paspesieH pacTBOp BO Keca 3a HH(Y3Hja, HO KecaTa 3a uH(y3Huja Mopa Ja ce \xsqﬂ Me

dpwxumep (2 °C — 8 °C) ocTaTokoT off 24-4aCOBHHOT EPHUOMOT. ‘\,g DHE o, 0

He ro 3amp3HyBajTe TOTOBHOT PaCTBOP BO BHjajiaTa I pa3peleHHOT pacTBOp B &ec,ﬁ%a 32 HH¢)Y%!%-\\
/1' ‘U - )

Opwxunep (2 °C — 8 °C)

PeKOHCTUTYHpaH pacTBOpP BO BHjajlaTa 8 vaca

Paspenen pacTBop Bo HaTpuyM xiopux 9 mg/ml (0,9 24 yaca™
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[ %) pactBop 32 HHjeKLMH ] |

TTlo3Bonenu ce no 30 MUHYTH 32 PEKOHCTUTYLIHja.

2B HaBeIEHOTO BPEME Ce MPETIIOCTaByBa Ieka PEKOHCTUTYMPAHHOT PacTBOP BEHALI CE pa3pe/lyBa BO HATPHYM
xsopua 9 mg/ml (0,9 %) pacTBOp 3a MHjeKTUPAbE U CE IyBa CaMo BO Kecara 3a uHdys3uja. Bpemero kora
PEKOHCTUTYUPAHUOT PacTBOP C€ dyBall BO BHUjasiata Tpeba Ja ce 03eMe OJl BpeMEeTO Kora paCTBOpOT MOXe 1 ce
4yBa BO Kecara 3a HH}y3Hja.

3OBaa BpeMeHCKa pamMKa Moxe Ja BKIydyBa 1o 12 yaca na 20 °C — 25 °C.

6.4 Hauun Ha YyBam-€

Ja ce uyBa Bo dpwkunep (2 °C — 8 °C). Uysajre ja BUjasaTa BO HaABOPEIIHOTO NaKyBatbe 3aIITHTCHA
0J1 CBETJIMHA.

OKoJTy HAUMHOT Ha YyBake I10 PEeKOHCTUTYIIMja U 110 pa3peflyBame Ha JIEKOT, BUAETE IO AC/IOT 6.3.

6.5 Ilpupona u cOAPKMHA HA MAKYBAKETO

TIpalok 3a KOHIIEHTpAT 3a PacTBOp 3a MH(y3Hja BO CTak/eHa, CTakJIo Tvi I, Byjana (20 ml),
3aTBOPEHA CO IyMEH Yel M CO alyMHHHYMCKH MPCTEH 3aIlTHTEH CO MIaCTHYHO Karaye.

Cekoe naKyBarbe COIPKH 10 €/iHa BUjasa.
6.6 TIloceGHM MepKH HA NPETHA3THBOCT NPH OTCTPaHyBam-¢ HA MPOH3BOAOT U IPYIr0 PaKyBabhe

VaTCTBO 33 PEKOHCTUTYLIM|A U 32 MH(DYy3Hja

1. KopucTeTe acenTU4Ha TEXHHUKA NPH MOATOTOBKA HA PACTBOPOT 32 HHTPABEHCKA nndys3uja EHTHBMO.

2. OTcTpaHeTe o Kanadero oJl BhjajiaTa 1 M30pHUIlIeTe ro ryMEHHOT 4eIt CO Tyndep co aJIKoXoJl.
PeKkOHCTUTYHpajTe To Benoiusymatb co 4,8 ml crepiina Boaa 3a WHjeKIUU Ha coOHa Temrieparypa
(20 °C — 25 °C), co moMolI Ha LIMPHL] CO HIJIa CO roieMUHa 21G-25G.

3. BMeTHeTe ja HIJIaTa BO BUjajaTa HU3 LIEHTapOT Ha YENOT U HACOYETe ro MPOTOKOT Ha TEHHOCT KOH
SHIOT Ha BUjayiata 3a Ja u30erHeTe MpeKyMepHO MEHEme.

4. HexHo BpTeTe ja BHjasiata HajmManky 15 cexyHau. He Tpecete eHepru<HO HUTY NpEBPTYBajTe.

5. OcraBeTe ja BujajiaTa fia OTCTOH 10 20 MUHYTH Ha co6Ha Temnepatypa (20 °C — 25 °C) 3a na ce
OBO3MOXKH PEKOHCTHTYLIMja M CJIETHYBarbe Ha MEHATa; 32 T0a BPeME BUjajiaTa cMee Jla Ce BpTH U Ja
ce MpOBEpyBa PaCTBOPAamETO. AKO COAPIKMHATA HE Ce pACTBOPH LEJIOCHO MO 20 MMHYTH, O4€KajTe
yIlTe JOTMONHATENHH 10 MUHYTH.

6. Iperse/iajTe TO PEKOHCTUTYMPAHUOT PACTBOP BH3YEJIHO 32 MPUCYCTBO HA HECTHHKM H 32 mpoMeHa
Ha GojaTa mpen paspemyBambeTo. PacTBOpOT TpeGa na Gume GucTap WM OMAJIECLIEHTEH, Ge360eH A0
CBETJIONKONT M 6€3 BUUIMBH YeCTHUYKH. PEKOHCTUTYyWpaH pacTBOP CO HEKAapaKTepUCTHIHA Goja wiu
KOjJIITO COAPIKM YECTHUKH HE CMee Ja Ce MpHUMa.

7. OTKaKO Ke ce pacTBOPH, HEXHO MpeBpTeTe ja BUjajara 3 MaTy.

8. Benguam roeinedere 5 ml (300 mg) pekoHcTuTymMpan EHTHBHO KOPHCTEjKH LIMpUIl CO HMIia Co
ronemuna 21 G -25 G.

9. lonaaete 5 ml (300 mg) pexoHcTuTYHpan EHTHBHO BO 250 ml crepunen
xsopun 9 mg/ml (0,9 %) pacTBOp 3a MHJEKTHPAHE U HEKHO U3MeNIajTe ja/k
nonasame EHTHBHO He Mopa fAa ce Bagar 5 ml Harpuym xjopun 9
MHjeKTUpame Of KecaTa 3a uH(ysuja). He J0JaBajTe APYrH JIEKOBH BR
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uH}Yy3Hja WM BO CETOT 32 HHTpaBeHcka MH(Y3uja. PacTBOpoT 32 uHdy3uja 1a ce fane Bo Tek Ha 30
MHHYTH (BHETE r0 AeJoT 4.2).

OTKaKO Ke Ce peKOHCTHTYHpa, PacTBOPOT 3a HHy3uja Tpeba aa ce ynoTpeGH LITO € MOXKHO TMOCKOPO.

He 4yBajTe 3a MOBTOpHa ymoTpeba HEMCKOPUCTEH AeN OJ PEKOHCTUTYHPaHHOT PacTBOp WM OZ
pacTBOpoOT 3a HHOY3Hja.

Cekoja BHjala e HAMEHETa CaMo 3a eIHOKpATHa ynorpeoda.

CeKoj HeHCKOPHCTEH JIeK HIIM OTIafIeH MaTepHjan TpeGa J1a ce OTCTPaHH BO COTIACHOCT CO JIOKATHUTE
MPOTIUCH.

7. HOCHTEJ HA ONOBPEHHETO 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO IMPOMET

AJIKAJION]J] KOHC TOOEIJI Ckorje,
6yn. Anekcannap MakeoHcku 12,
1000 Ckonje, Perty6mnuka CeepHa Makenonuja

8. BPOJ/-EBU HA OJIOBPEHMETO/-JATA 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO MIPOMET
Enruero 300 mg x 1 Bujana: 11-3447/2

9. JIATYM HA IIPBOTO OJIOBPEHHUE 3A CTABAILE HA JIEKOT
MOCJEIHOTO OBHOBEHO OJOFPEHUE
15.7.2022

10. JTATYM HA IIOCJIENHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Maj 2024 rogn.

-21-



