3bMPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT

beradepon 250 Mukporpamu/ml, mpaiiok U BEXUKYJIYM 3a paCTBOP 3a WH]eKTHPAbe

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
PexomOunanTeH unrepdepon 6era-16 * 250 mukporpamu (8,0 musronu IU) Ha ml kora ce peKOHCTHTYHPA.
Beradepon conpxu 300 muxporpamu (9,6 munronu [U) Ha pekomOuHaHTeH nHTEp(hEPOH OeTa-16 mo ammya.

3a 1eJIocHA JTICTA Ha eKCIIMITHEHCH, BUAH ae 6.1,

3. DPAPMAIIEBTCKA ®OPMA
[Tpariok u pacTBOpYBay 3a pacTBOP 38 WHjEKTUPAbE.

Crepuinien 6en 10 OenryecT npaiiox.
4. KIMHUYKHU ITIOJATOLA

4.1 TepaneBTCKN HHAUKALMHU

beradepon e nnanIMpaH 3a jiekyBame Ha

e [lauueHTH co eqUHEYEH AEMHENHMHU3HMPAaUYKH HACTaH CO aKTUBEH BOCIHAUTENIEH MPOLEC, ako € JOBOJHO
TEXOK 3a Jja Ce OIpaB/a TPETMaHOT CO MHTPABEHCKU KOPTUKOCTEPOHIH, aKO aJTepPHATUBHH IHjarHO3M CE
UCKJIYUYEHU M aKo ce YTBPAM [eKa MalUEeHTOT MMa BHUCOK PH3HMK 32 pPa3BOj HA KIMHUUYKKA AeHUHUTHBHA
MYJNTHUILIEKC ckilepo3a (Buau zen 5.1).

e [lanueHTH co penanca-peMUTEHTHA MYJTUIUIEKC CKJIEPO3a U J[BA WM TOBEKE PeJIancH BO MOCISIHUTE JBE
TOIUHY.

e [lanueHTU cO ceKyHIapHa NPOrpecuBHA MYJTUIIEKC CKJIEpO3a CO aKTHBHA OOJIECT, IITO OHMJIO MOTBPACHO
CO penancure.

4.2 lo3upame 1 HAYHH HA ynoTpeda

Tpermanot co Beradepon Tpeba na 3anouHe noj HaA30p Ha Jiekap KOj MMa UCKYCTBO BO TPETMAHOT Ha GoJiecTa.
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Bospacnu
[Ipenopauanarta no3a Ha beradepon e 250 muxporpamu (8,0 munuonu IU), conpkan Bo 1 ml pekoHCTUTYyHpaH
pacTBOp (BUAM Aed 6.6), koj Tpeba na ce uHjekTrpa CyOKyTaHO CEKOj BTOP JIEH.

Ileouampucka nonynayuja
Hema oduuujanHy KIMHUYKE WCIUTYBawa, HUTY (apMaKOKHHETCKH CTYAMH KOW C€ CIPOBEJEHH 3a Jela WK
anonecuentd. Cemak, orpaHudeHM O0O0jaBeHH TIOJATONM TOKaXyBaaT Jeka 6e30eMHOCHHOT TNpodui Kaj
aJloNieCLEHTUTe Ha Bo3pacT oA 12 no 16 rogunu no nobusamero Ha betadepon 8,0 munmonu [U cy6KyTaHo CEKOj
BTOp JIEH € CIIMYEH CO OHOj Kaj Bo3pacHuTe. Hema HH(bopMauHH 3a ynorpebara Ha BeTaq)epOH Kaj jgeua nofg 12-
roaMiiHa Bo3pact. 3aToa, beradepoH He Tpeba ja ce KOPUCTH Kaj oBaa nonynauma A W
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[Tanuentute Tpeba na 3amouyHar co 62,5 mukporpamu (0,25 ml) cyOkyTaHo cexkoj BTOp JeH M MOCTENeHo Aa ja
3rojemyBaar jpo3ata Ao po3a on 250 mukporpamu (1,0 ml) cexoj Brop men (Buau Tabena A). Ilepuogor Ha
TUTpaLYja MOXKE Jla ce MPUJIAaroAx BO Cllyyaj Ha 3HauajHU HecakaHu peakuuu. Co LeN Ja ce TOCTUTHE COOABETHA
edukacHocT, Tpeba 1a ce mocturde no3a on 250 mukporpamu (1.0 ml) cexoj BTOp neH.

Enen maxeT 3a THTpanyja € cocTaBeH OJ] YETUPU TPOJHU MAKETH KOW Ce JOCTAIHU 3a MepUOJIOT Ha THTpalyja U 3a
MIOYETHO JIeKyBabe Ha MmanueHToT co betadepon. OBoj makeT oAroeapa Ha nMoTpebuTe Ha MAIMEHTOT 34 IPBHUTE 12

HHjeKIH. TpojHUTE aKeTH Ce O3HAYEHH CO pa3IndHu 60ou (BUIH ne 6.5).

Tabena A: Pacnopen 3a TuTparuja Ha go3ata*

JleHOBM HA TpeTMAaH Ho3a BoJuymen
1,3,5 62,5 MUKporpamu 0,25 ml

7,9,11 125 Mukporpamu 0,5 ml

13, 15, 17 187,5 Mukporpamu 0,75 ml

19, 21, 23 u nonatamy 250 Mukporpamu 1,0 ml

* TlepuoioT Ha TUTpalFja MOXe Jia Ce MPUIIaroAx BO Cllydaj Ha 110jaBa Ha 3HAUHUTENTHU HeCakaH! peaKiuH.
OnTtyManHara 103a ce yIITe He e LIeI0CHO YTBpJeHa.

Bo 0BOj MOMEHT He € Mo3HAaTO KOJKY NOJro Tpeba Ja ce TpeTHpa mnauueHToT. [locTojaT mojaroiu A00UEeHM Of
Clle/iethe Ha MAaI[MeHTUTe BO KOHTPOJUPAHH KIIMHUYKK YCIIOBH 3a Mal[MeHTHTE CO PeNanco-peMUTEHTHA MYITHIIIEKC
CKJIepo3a 3a MepUoJ A0 S5 TOAMHM, a 32 MalUeHTH CO CeKyHAapHa NpOorpecuBHa MyITHUILIEKC CKIepo3a A0 3 TOJUHU.
3a peluauBHpAYKK- PEMUTEHTHA MYJITHUIUIEKC CKJIepo3a e(QUuKacHOCTa Ha TPETMAHOT € AoKaXkaHa 3a MpPBUTE JIBE
roAuHH. PacrmoyokiIMBUTe MOJATONM 32 JOMOJHUTENHH TPU T'OAWHH CE€ BO COTJIACHOCT CO e(HKACHO OJpPIKJIMB
TpeTMaH Ha betadepoH BO TEKOT Ha LENHOT MEPHO,.

Kaj manueHTH co equHeueH KIMHUYKM HACTAaH KOj YKaXXyBa Ha MYJTHILIEKC CKJIEpO3a, porpeckjara Ha KIHHUYKH
JNe(UHUTHBHA MYJITHILIEKC CKJIep0o3a € 3HAUUTEIHO OJII0JKeHa 32 IEPHOJ OJ] ET FOMHU.

TpermaH He ce TpenopayvyBa kaj MalUeHTH CO PeNancu-pPEMUTEHTHA MYJITHILIEKC CKJIepo3a, KOW UMaaT J0)KHUBEaHO
IIOMaJIKy Ofi 2 peNlafici BO TPETXOJHUTE 2 TOAMHM WM Kaj MAlMeHTH CO CEeKYHJAapHAa TMPOrpecHBHA MYJITHILIEKC
CKJIEpO3a KOH HemaJle akTHBHA 00JIeCT BO MPETXOAHUTE 2 TOAMHHU.

AKO malMeHTOT He pearupa Ha TPeTMaH, Ha MpUMep ako MOCTOM IOCTOjaH HampeAoK BO MPOIIMpeHara ckaja 3a
cratyc Ha nonpeuenoct (EDSS) 3a nepuon o 6 Mecenu uid € notpebeH TpeTMaH CO HajMajky 3 LUKIYCH Ha
ACTH unu KOPTHKOCTEPOUIM BO MEPUOA O] €lHA TOJIMHA M MOKpaj Tepanujata co beTadepoH, TPeTMAHOT CO
beradepon Tpeba 1a ce npekuHe.

Hauuz Ha agMUHHUCTpaLM]ja

3a MOTKOXKHA MHjeKIIdja.
3a MHCTPYKI[MK 33 PEKOHCTUTYI[Mja Ha JIEKOT MpeJ| aAIMUHUCTpPAIIN]ja, BUAU Jel 6.6.

4.3 KoHTpauHauKaAuu

— TJlanueHTH co MCTOpHja HA MPEOCETIMBOCT HA MPUPOJEH MM pekoMOWHaHTeH MHTepdepoH Gera, XymaH
anOyMUH WK Ha GMJIO KOj 01 eKCLMIIMEHCUTE HaBeleH! Bo aen 6. 1.

— TMaumenTH co ceramHara Telka Aenpecuja u/una camoyoucTsenu uaeu (Buau nein 4.4 u 4.8).

— TlanuenTy co JiekoMneH3upano 3a060iyBame Ha UPHUOT Apob (Buau nen 4.4, 4.5 u 4.8).
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HapymyBarma Ha HMYHOJIOLIKHOT CUCTEM

AIMUHHCTpal#jaTa Ha IUTOKWHY Kaj MalKUeHTH CO MPETXOAHO NOCTOEYKY MOHOKJIOHAJIHU IaMOIaTHH Ce OBP3yBa
CO pa3BojOT HA CHHAPOMOT Ha 3roJieMeHa MPOIYCTIMBOCT HA CHCTEMOT Ha KalWJIapUTe CO CHMIITOMH CIMYHH Ha
IIOK U (haTalieH UCXOA.

lacTpoHTECTHHAIHYU HApYLIyBaba
Bo perku cnyuauw, maHkpeatutHc Oelle 3a0enexan mnpu ymnotpeba Ha beradepoH, yecto ce moBp3yBa cO
XUMEPTPUTIIULEPHCMH]a.

HapyiyBama Ha HEpBHHOT CHCTEM

Beradepon Tpeba na ce aAMUHHUCTPHpa CO MPETNA3IUBOCT Kaj MANUEHTH CO MPETXOAHHU MM TEKOBHH AEIPECUBHU
HapyIlyBama, 0OCOOEHO Kaj OHME CO TPEeTXOAHU caMoyOucTBeHu uaeu (Buau e 4.3). [To3Haro e feka menpecuja u
CYMIIMJIHU UJICH CE jaByBaaT CO 3rojieMeHa (peKBeHIHja Kaj MyJITUIIEKC CKJIEpo3a B ce MOBP3aHH co yrnoTpedarta
Ha uHTepdhepoH. [TanuenTute TpeTUpanu co beragepoH Tpeba na ce coBeTyBaaT BeAHALI Jia TpUjaBaT OUIIO0 KaKBHU
CHMIITOMU Ha Jieripecuja W/uiu CyWIMHN WeH Kaj HUBHHOT Jiekap KOj UM ja Tpenuian Tepanujata. [laipenture
KOM TOKaXKyBaaT 3HalM Ha Jienpecrja Tpeba BHUMATENHO Ja ce celaT 3a BpeMe Ha TpeTMaHoT co beradepoHn u na
ce TpeTrpaaT cooBeTHO. Tpeba a ce cMeTa Ha MpekuH Ha Tepanujata co beradepon (Buau nen 4.3 u 4.8).

Beradepon Tpeba fa ce aMUHKUCTPUpA CO MPETITa3IMBOCT Kaj MAlMeHTH CO UCTOpPHja Ha HalaJd U Ha OHUE KOU Ce
Ha aHTHENMUJICNTHYHA Teparnuja, OCoOCHO aKo HHBHATA CMHJIETICHja HE € COO/IBETHO KOHTPOJIMpaHa Co
antuenuienTtaud (Buau aen 4.5 u 4.8).

OBOj MPOM3BOA COAPXKM XyMaH an0yMHMH M 3aToa HOCH MNOTEHLHMjaJleH PU3UMK 3a IPEeHecyBamke Ha BHPYCHHU
3aboyBama. Pusukor o npeHecyBame Ha 6osecta Kpojcdenn-Jaxod (CJD) He Moxe Jla ce HCKITY4H.

JIabopaTOPHUCKH TECTOBU
Ce mpenopavyBa peIOBHO TECTHpalme Ha THpOUAHATa (YHKIMja Kaj TMAIMeHTH CO UCTOpHja Ha JuchyHKIMja Ha
THPOHIHATA XKJIe3/la WU € KIMHUUKYA WHIAULHUPAHO.

Bo npunor Ha 1abopaTOpUCKUTE TECTOBH KOM BOOOHUYAEHO ce MOTPeOHU 3a Clefiehe Ha MallUeHTH CO MYJITHUILIEKC
CKJIepo3a, ce Mperopauysa Jia ce HalpaBy KOMILJIETHA KpPBHA Ciika U AudepeHLunjaneH Opoj Ha 6eu KpPBHY KIETKH,
TPOMOOIMTH W KPBHUTE XEMHUKAJWH, BKIY4YyBajKM TECTOBH 3a (yHKLMjaTa Ha LPHUOT Apod (Ha npumep, AST
(SGOT), ALT (SGPT) u I'ama-GT), npeJ UHUIHpake W BO PEIOBHHA WHTEPBAJIM MO BOBELYBalkETO Ha TepanujaTa
co BeragepoH, a noroa nepHoANYHO BO OTCYCTBO HA KIIMHUYKU CUMITOMH.

Kaj manueHTn co aHeMHja, TpOMOOIUTONIEHHU]a, JIeyKoNeHrja (cama Wil Bo OO Koja KOMOHHAlKja) MOXeE Ja ce
Oapa MOMHTEH3WBHO Clie/ickhe Ha KOMIUIETHaTa KpBHa CliMKa co audepeHIMjaiHa KpBHA Cluka M OpojoT Ha
tpombonutute. Kaj manueHTHTe KOM UMaaT pa3BHEHO HEyTpoleHHja Tpeba BHUMATEHO Jla ce CIIeIH pa3BojoT Ha
Tpecka uiau WHQekuuja. [IpujaBeHn ce ciiyyan Ha TPOMOOIMTOICHHja, CO 3HAUMTEHO HaMallyBame Ha OpojoT Ha
TPOMOOLIUTHUTE.

XenaToOuiMjapHy HapyIyBamba

ACHUMITTOMATCKH MOKaYyBatha Ha CEPyMCKH TpaHCAMUHA3HU, KOU BO [TOBEKETO Cily4yau ce Onaru 1 MUHJIUBU, MHOTY
YeCTO Ce jaByBaaT kaj NMallMeHTH TpeTupaHu co betadepoH Bo Tek Ha KIMHUYKUTE HCIUTYBamwa. LlITo ce oqHecyBa
JI0 Apyru 6eTa uHTephepOHH, TIOCTOjaT PETKH CIIydad Ha TEIIKH OLITETyBabha Ha LPHUOT P00, BKIYYUTEIHO U
cliyuau Ha XerarajiHa MHCY(UIHeHIIHja, Kaj manueHTuTe TpeTupanu co beradepon. Hajcepno3nu HacTaHu 4ecTo
HACTaHyBaaT Kaj MallMeHTH KOU MPUMaat JAPYrH JEKOBU HJIH CYNICTAaHLIM 3a KOU CE 3Hae /IeKa Ce XENaTOTOKCHYHH
WK BO MPUCYCTBO Ha KOMOPOUMHY MEHMLMHCKH COCTOjOH (Ha MpUMeEp, METacTa3upaHa MaJurHa 6onecT, TelKa
WH(pEKIMja UK cernca, 3J10ynoTpeda Ha ankoxod).

Kaj mauuenture Tpeba fa ce ClefaT 3HaLUTE Ha XemaTaiHo olTeTyBame. [1ojaBaTaHa ToKaYyBAHE Ha CEPYMCKHTE

TpaHcaMKHa3u Gapa BHUMATEJHO Cliefieke U eTpara. AKO ce jaBH 3Ha4YajHO [jokadyBarbe MK, ako THE \ce IIOBP3aHU
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OTCYCTBO Ha KJIMHHWYKH CHMIITOMHU 3a X€NaTaJHO OLUTETYBalkEe W MO HOPMaIU3Wpam-€ HA XElaTaJHUTE €H3UMH,
MOX€E J1a C€ NPEABHUAN TOBTOPHO BOBEAYBAKC HA TepamljaTa COOABETHO CIICACHC Ha XElaTaiHaTta beHKLlI/Ija.

ByOpexxHu u ypuHapHH HapyllyBamba
Tpeba na ce BHMMaBa U NOTPEOHO € BHUMATENHO ClIEAehe NPY aAMUHUCTpAIja Ha MHTepepOoH OeTa Kaj
MalKMEeHTUTE CO Telka OyOpesxHa MHCY hUIMEHIIH]a.

Hedpotcku HapymyBarma

3a BpeMe Ha TPETMaHOT CO JIEKOBH KOM COApXkaT MHTepdepoH Oera Oune npujaBeHu ciiydyam Ha HeQpOTCKH
HapylllyBamkha CO pa3JMuHM OCHOBHM He(pomaTHd BKJydyBajku konabupauka ¢okanHa (oKycHa CerMeHTHa
rioMepynocknepoza (FSGS), OGomectr co wmuHumanHu 1npomeHd (MCD), wmemGpaHomponudepaTuBeH
rinomepynoneppuruc (MPGN) u mem6panosna rinomepyionaruja (MGN). HacraHute ce eBHAEHTHpPAHM BO
pa3IMYHM BPEMEHCKU TOYKHM 332 BPEME HAa TPETMAHOT U MOXE Jla Ce CJIyYH M 10 HEKOJKY FOAMHHU Ha Teparuja co
uHTepdepon Hera. Ce mpenopadyBa MEPUOANYHO ClElCHhe HA PaHUTE 3HALM MM CUMIITOMM, KAKo LITO CE EfEM,
NpOTEeNHYpHja U HapylleHa OyOpexHa (yHKIMja, 0cOOEHO Kaj MalMeHTH CO MOBHCOK PU3UK 3a 6yOpexkHa GoJecT.
IToTpeOHO € UTHO Jla ce TpeTupa HehPOTCKOTO HapyllyBame U Tpeba Aa ce pa3MHCIH 3a TIPEKUH Ha TepalnujaTa co
Beradepon.

Cpuesu 3abos1yBama

Beradepon Tpeba fa ce KOPUCTH CO NMPETNA3IMBOCT Kaj MAlMeHTH KOU CTpaJaar Of MPETXOJHO MOCTOECUYKH CPLEBH
3abonyBama. [lanueHTuTe CO NMPETXOJHO MOCTOSUKM 3HAYajHH CPLEBM 3a00NyBarba, Kako IITO Ce KOHIeCTHBHA
cpuesa ci1aboCT, KOpOHapHa apTepucka OONecT uiuM apuTMuja, Tpeba Ja ce cneiar 3a BIOILYBakbe Ha cpleBara
cocrojba, 0ocobeHO 3a BpeMe Ha [IOUETOKOT Ha Tepanujara co beradepon.

Haxo beradepon Hema HUKAKBY MO3HATH AMPEKTHH TOKCHYHH JIEjCTBA BP3 CPLETO, CHMITOMUTE HA HAPYLIyBame
KO€ JIUYM Ha Tpull MoBp3aHu co OeTta MHTep(EPOHH MOXE Aa Ce MOKAKAT CTPECHHU 3a MAMEHTHTE CO MOCTOEYKA
3HauyajHa cpuesa OosecT. 3a BpeMe Ha MOCT-MAPKETHHILKH TMEpHoj 3abeNekaHn ce MHOTY PeTKH Cliydyau Ha
BJIOILIYBalbE Ha CplLeBaTa cOCTOj0a kaj MalMEeHTH CO MOCTOjHA 3HAUMTENHA cpleBa OOJeCT, KOU Ce MPUBPEMEHO
MOBP3aHHU CO 3all0YHYBabETO Ha Tepanujara co beradepoH.

ITpujaBeHH ce peTKH clyyad Ha KapJuoMuomaTHhja. AKO TOa Ce CIyYH, a OCTOM COMHEBAbe 3a MOBP3AHOCT CO
Beradepown, co Tepanujata Tpebda na ce npexuHe.

Tpombornuna mukpoanruonaruja (TMA) u XemMonutuyHa aHeMuja (XA)

3a BpemMe Ha TPETMaH CO JIEKOBU KOW coipxar uHTepdepoH Oera Ouse mpujaBeHH ciydad Ha TPoMGOTCKa
MHKpOAHI'MONaTHja, Kkoja ce MaHudecTupa Kkako TpoMOoTHYHA TpombouuTonennuna myprnypa (TTP) u
xemMonutuueH ypemuueH cuHapoMm (HUS), BiknyuyBajku W CcMpTHM ciydad.. [IOY4eTOKOT HA KIMHHYKH
KapaKTepUCTUKM BKJIy4dyBaaT TPOMOOLMTONEHHU]a, HOBA XUNEPTEH3H]a, TPECKa, CHMIITOMHU Ha LIEHTPATHUOT HEPBEH
cucreM (Ha mp. koH(dy3uja, napesa) u HapylieHa OyOpexxHa ¢yHkuuja. JlabopaTopuCcKy HAOAM KOM YKa)XXyBaaTr Ha
TMA BrirydyBaaT HamaneH Opoj Ha TPoMOOLMTH, MOKaueHa cepyMcka maktaT aexuaporenasa (LDH), nopaau
XEMOJHU3a U IKCTOUUTH ((hparMeHTHpaH! epUTPOLMTH) BO KPBHA pa3Macka. 3aToa, ako e MCIIOJIHETH KIIMHUYKUTE
kapakTepucTuky Ha TMA, ce npenopadyBa IIOHaTaMOILHO HCIHUTYBawbe Ha HUBOTO Ha Tpombouutute, cepym LDH,
KpBHa pa3Macka M OyOpexHara ¢yHkuuja. JlomonHurtenHo, ciyuan Ha XA koW He ce moBpsaHu co TMA,
BKJIYYUTEJIHO U MMYyHOJIOIIKAa XA, ce NpHjaBeHH co mpemapatd co uHTepdepon Gera. IIpujaBeHn ce KHUBOTO-
3arposyBauky U ¢aranHu ciaydau. Ciyuan Ha TMA u / uan XA Ouiie mpujaBeHd BO Pa3jIMuHM MEPHOAU OJ
TPETMaHOT M MOXAT Jla Ce 10jaBaT OJf HEKOJKY HeJlesId IO HeKOJIKY FOJMHH MO 3allOuHyBamheTO Ha Tepanujara co
uHTEpdepoH Gera. Ako ce aujarHoctuurpa TMA w/unm XA u mocron coOMHeHHe 3a MOBp3aHOCT co Betaferon,
noTpebHO € BeJHall Ja Ce 3allouHe CO TPeTMaHOT (Bo ciydaj Ha TMA pna ce pasriena mnasMadepesa) u ce
npenopayyBa BeJiHaLl Jia ce PeKKrHe TepanujaTa co beradepon.




XHUNEPCEH3UTUBHH pEAKIIUU

Mo3xke fa ce ciaydaT CepHO3HU XUIEPCEH3UTHBHY peakuuy (PETKU, HO TELIKH aKyTHH peakuy Kako OpoHXocmasam,
aHaduIakca U ypTHKapuja). AKo peakiuuTe ce Tellkd, betadepoH Tpeba fa ce npeKrHe U [a ce MPUMEHH
COO/IBETE€Ha MEJULIMHCKA HHTEPBEHLH]a.

Peakiiy Ha MECTOTO Ha MH]eKTHPAHE

Peakuyu Ha MECTOTO Ha MHjeKTHpambe BKIYUyBajKki MH(EKIIHja Ha MECTOTO Ha HHjeKTHpalbe U HEKPO3a Ha MECTOTO
Ha MHjeKTHpame ce 3abeiexaHd Kaj maluudeHTH Kou ymnotpebysaar Beradepon (Bumu men 4.8). Hekposara Ha
MECTOTO Ha MHjeKTHpame Moxe Ja Ouie o6eMHa U MOXKe Jia BKJIy4yBa MYCKyJiHa (paciiia, Kako U MacHO TKMBO U
KaKo pe3ysITaT Ha Toa Ja ce ¢opmupaar iy3uu. [loHekoram e motpebeH ucurcTyBame Ha paHara (debridement), a
MOPETKO NpecayBame Ha KOXKa U HCLETYBabeTo MOXKeE Jia MOTpae U 10 6 MecellH.

AKO MalMeHTOT NOXKUBYBA MyKamke Ha KoXKara, Koja Moxe aa Oujie moBp3aHa Co OTOK HJIH JpeHaXka Ha TEYHOCT OJ]
MECTOTO Ha HHjeKTUPAETO, MALEeHTOT Tpeba 1a ce COBETYBa Jia ce KOHCYJITHPa CO HErOBHOT/HEj3MHHOT JIeKap
npeJ NpofoiKyBame co beradepoH uHjekuum.

AKO TMalMEeHTOT HMMa I[OBEKEKpaTHM Jie3nd, Tpeba Aa ce mpekuHe co beradepoH ce mojmeka He Jojae Mo
3a3ipaByBame. [lalnenTuTe co NOEAMHY JIE3UH MOXKAT Aa NpojomkaT co betadepoH mox ycioB Hekpo3aTa J1a He €
NPEMHOTY paclpocTpaHeTa, Oujejky Kaj HEKOW MalUeHTH 10jae A0 HCLelyBambe Ha HeKpo3aTa Ha MECTOTO Ha
HHjeKTHpambe J1o/ieka ce Ha beradepoH.

3a 1a ce MUHUMU3KPa PU3UKOT o HH(EKIMja Ha MECTOTO Ha MHjEeKTHPamhe U HEKPo3a Ha MECTOTO Ha WHjEKTHpambE,
nagueHTuTe Tpeda a ce CoBeTyBaar:

— Jla KOPUCTAT acenTHYHa TeXHUKa Ha UHjeKTHpambe

— JIa ro MeHyBaaT MECTOTO Ha HHjeKTHPame CO ceKkoja 103a.

MHuuzaeHuara Ha peakUuy Ha MECTOTO Ha MHjeKTHpambe MOXe [la ce HaMalld cO ynoTpeba Ha aBTOMHjekTop. Bo
OCHOBHHUTE MCIIUTYBarba Ha MalMeHTH CO €AMHEUeH KIMHMYKYA HACTaH KOj yKa)KyBa Ha MYJITHILIEKC CKJiepo3a Gerie
KOPUCTEH aBTOUHjEKTOp Kaj MOToJIEMHOT JeJ Off MalleHTHTe. Peakiini Ha MECTOTO Ha WHjEeKTHpame i HEKpo3a Ha
MECTOTO Ha MHjEKTHPAbE MOPETKO Ce 3a0eseXanyl Kaj OBa UCIUTYBAambE, OTKOJIKY BO APYTHTE KIIyYHH HCIIUTYBAaba.

[Tocrankara 3a aBToa}IMI/lHI/ICTpaLII/Ija 04 CTpaHa Ha NMalUCHTOT Tpe6a Ja c€ peBuaupa nepuoanvHo, 0co0eHo aKo
nMa nojaBa Ha pe€aKuu Ha MECTOTO Ha I/IHj CKTHUpamE.

HUMyHOreHoct
Kako um co cuTe TepameBTCKM MPOTEMHH, IIOCTOM MOXHOCT 3a HUMYyHOreHocT. CepyMCKH TNPHMEpOLH BO

KOHTPOJIMPAHU KJIMHMYKK HCIIUTYBama ce coOMpaaT Ha CEKOU 3 Mecelld, cO LieN Aa ce CIeH Pa3BojoT Ha aHTUTeNa
Ha beradepoH.

Bo pasnuuHM KOHTPOJIMpPaHW KIMHMYKH HCIUTYBamka Ha PEJalCo-peMHTEHTHA MYJTHIUIEKC CKIepo3a U CPEemHO
NPOTrpecHBHA MYJITUINIEKC CKJepo3a, moMery 23% u 41% oI mauMeHTHTe pa3BUBaaT HeyTpalu3upayka aKTHBHOCT
BO cepyMckd MHTepdepoH Gera-16, IITO € MOTBPACHO CO HAajMaJKy [BE MOCIEIOBATESIHH TMO3UTHBHU TUTPH; Kaj
OBHE MalueHTH, nomery 43 u 55% % nojae no Bpakame Ha cTaOMJIeH HEraTUBEH CTATYC Ha aHTHUTeJa (Bp3 OCHOBa
Ha IBa MOCJIEA0BATE]HN HETaTMBHU TUTPH) BO TEKOT HA CICAHUOT MEPHOA Ha HaOJby/AyBake BO rOpeHaBeleHaTa
aHaNu3a.

Pa3BojoT Ha HeyTpajM3upaukara aKkTHMBHOCT BO OBHE aHANW3M € ITOBP3aHO CO HamajlyBame Ha KIHHHYKATa
euKacHOCT caMO BO OfHOC Ha penancHaTa akKTHBHOCT. HekoW aHajM3W mokaxkyBaaT jeka OBOj eeKT MOxe Ja
Ouze morosieM Kaj MallMeHTH CO TIOBMCOKO HUBO Ha THUTAp Ha HEYTPaTH3UPaYKO [€jCTBO.

Bo cryaujara Ha nauMeHTH €O eJMHEYeH KIMHHYKM HacTaH KOj YKakyBa Ha MYJTHIUIEKC CKJiepo3a
HEyTpaJlM3upayKkaTa akTHBHOCT U3MEpeHa Ha CekoH 6 mecelu , Oeie 3abenexxana Oapem enam xaj 32% (89) on
nallMeHTUTe KoM BeAHall Oea Tpetupanu co beradepon; On HEUB, 60% (53) ce BpaTuiie BO HEraTHBEH CTAaTyC BP3
OCHOBa Ha TOCNEJHHTE DACTOJIONIIMBY NPOLEHKH BO IEpHoj of 5 romunu. Bo oBoj mepuox; pa3Bojor Ha
HeyTpaln3upayka akTHBHOCT Gelle MOBP3aH CO 3HAYMTEITHO 3rOJIEMyBatbe Ha HOBO aKTHBUPAHHU JIe3UH i,06eMOT Ha

T2 Je3ud Ha CHUMKHUTE JOOMEHM CO MarHeTHa pesoHanna Cemak, ce YMHM JeKa Toa He € IOBP3aHO CO
'-" o))




HaMallyBaleTO Ha KJIMHHYKATa epuKacHOCT (BO OANHOC Ha BPEMETO HAa KIMHUYKH OMpejeNeHa MYJITHILIEKC
ckieposa (CDMS), Bpemero Ha nmotBpzaeHa EDSS nporpecuja u ctankara Ha penarc).

HoBu HeraTvBHM HacCTaHU HE C€ IIOBP3aHHU CO passoj OT Ha HEyTpa/Iru3upadka aKTUBHOCT.

Ce nokaxa ux eumpo neka beradepoH BKpCTEHO pearupa co mpupoaeH uHTepdepoH Oera. Cemak, oBa He e
UCITIUTAHO i1 Vivo ¥ KIMHUYKOTO 3HAYEHE € HEU3BECHO.

ITocTojat peTkr ¥ HEAOBONHM MOAATOLHM 3a MAlMEeHTH KOM MMaaT Pa3BUEHO HEeyTpalM3upayka akKTHBHOCT M MMaaT
3aBpllieHa Tepamnyja co beradepoH.

Opnykata Jia ce MPOIOJDKH MITH MPEKHHE TPETMAHOT Kaj MalMeHTOT Tpeba na Oujie Bp3 OCHOBA Ha CHTE acleKTH Ha
cTaTycoT Ha 60JiecTa, OTKOJIKY Ha CAMUOT CTATYC Ha HeyTpaln3upavykaTa akTHBHOCT.

Excuunuencu
OBoj nek coapxku nomaiky of 1 mmol Hatpuym (23 mg) Ha ml, OAHOCHO BO CYIITHHA € '6e3 HaTpuyM'.

4.5 NHTepakuuu co APYru JeKOBH H IPYru (popMH Ha MHTEpaKLHja
He ce u3BefeHu CTy UK 32 HHTEPAKLIK]ja.

Edekror Ha npuMena Ha 250 muxporpamu (8,0 munuonu 1U) beradepon cexkoj BTop AeH Bp3 MeTaGoONM3MOT Ha
JIEKOT Kaj MAaI[MeHTH CO MYJITHILIEKC CKJIepo3a He € Mo3HaT. TpeTMaH Ha penancu co kopTukocrepouau uind ACTH
3a epuoz Ao 28 neHa qo6po ce mojHecyBa Kaj manueHTH kou npumane beradepon.

ITopagu HEmOCTATOK Ha KIMHUYKO MCKYCTBO Kaj MAallMEHTH CO MYJTHILIEKC CKJepo3a, He ce Mpernopadysa
ynorpebara Ha betadepoH 3ae1HO co UMYHOMOJYJIaTOPH, OCBeH KopTrkocTepouan unu ACTH.

3abenexaHo e Jeka HHTep(epoHUTe ja HaMalyBaaT akKTUBHOCTA Ha €H3MMUTE 3aBUCHH Ol XENaTaJHUOT LIUTOXPOM
P450 kaj uoBekoT u xuBoTHUTE. Tpeba na ce BHUMaBa kora beradepoH ce naBa Bo koMOUHALM]ja CO JIEKOBH KOM
MUMaaT TeCeH TepaneBTCKM MHAEKC M Ce BO rojema Mepa 3aBUCHU OJi CMCTEMOT Ha XemaTaiHUOT HuToxpom P450
Hopajiu KIMPEHC, Ha mpuMmep aHTuenunentuuu. Tpeba pa ce mpuMeHyBa JOINOJHUTENIHA MPETHa3lMBOCT MNPH
HCTOBpEMEHAa PHMeHa Ha JIEKOBU KON UMaat e(eKT Bp3 XeMaTONOSTCKH CUCTEM.

He HOCTOjaT CTyAUH 3a MHTEPAKLHUU CO aHTUCTIUIICTITULIU.

4.6 BpemeHocT U loeme

Bpemenoct
Tonem 6poj Ha nopatouu (noseke on 1000 ucxonu ox 6pemeHocT) on uHTEP(hEpOH OeTa - PErucTpy, HAHOHATHH
PErucTpy M TOCT-MApPKETHHT MCKYCTBO HE YKa)KyBaaT Ha 3TOJieMEH PU3MK OJl Pa3BOj Ha roJieMH KOHTEHHUTATHU
aHOMAJIMK MPU U3JI0XKEHOCT Ha JIEKOT BO MEPUOJ MPE 3auHyBambe MJIM MpPU W3J0XKEHOCT Ha JIEKOT BO TEKOT Ha
NPBUOT TpuMmectap o OpemeHocta. Cemak, BpeMETpaeHeTO Ha M3JI0NKEHOCTa Ha JIEKOT BO TEKOT Ha MPBUOT
TpuMecTap He MOXe Zia Oujie CO CUT'YpHOCT YTBPAEHO 3aToa IUTO MOAATOLMTE ce cobpaHu Kora ymorpebara Ha
uHTephepoH Oera Ouia KOHTpaWHAMLMpaHA 32 BpeMe Ha OpeMEeHOCT, a TPETMAHOT HajBEepOjaTHO OWJI MpEeKUHAT
Kora e oTkpueHa / morBpieHa 6pemeHocTa. MickycTBOTO CO M3JIOXKEHOCT Ha JIEKOT BO TEKOT Ha BTOPHOT M TPETUOT
TpuMmecTap off 6peMEHOCT € MHOT'Y OrpaHH4€eHO.

Bp3 ocHoBa Ha mojaTrouuTe OJ UCIHTYBaka Ha JKMBOTHM (BUAM Aen 5.3), MOCTOM MOXKEH 3rojieMeH PU3HK OJ
CIIOHTaH abopTyc.

Pusukor oj cioHTaHM abopTycH kaj OpeMeHH JKeHH M3JI0KEHU Ha JIeKoT nHTepdepoH OGeta He MOxKe COOABETHO Ja
ce MPOLEHH BP3 OCHOBA Ha TEKOBHO AOCTAIHU NOJATOLM, HO [0 Cera JOCTalHHUTE MOAATOLHTE HEe CyrepHpaaT Ha
3TOJIEMEH PU3MK: .

A N
\

Hoxonicy KNMHUYKH € 1HoTpebHo, ynotpebara Ha betadepon moike na ce 3emMe Npe/iBUJL 3a Bpeme Ha GpeMeHocTa.



Hoemwe

OrpaHu4eHUTe JOCTAITHU TOAATOLM 3a MPEMUH Ha MHTep(hepoH O6era BO MajuHMHOTO MJIEKO, 3a8HO CO XEMMCKO
/(OU3HOJIOIIKUTE KapaKTEPUCTHKY Ha HHTepdepoH OeTa, ykaxKyBaaT Ha Toa JieKa KOJIMYMHATa Ha HHTepdepoH OeTa
KOja Ce M3JjlauyBa BO MajulHOTO MJICKO € 3aHeMapiuBo Maja. He ce ouekyBaar IITETHH e(eKTH Bp3 HOEHYETO /
HOBOPOJICHYE.

BeTa(bepOH MOJKE J1a C€ KOPHUCTHU 3a BPpEME Ha NOCHECTO.

[InogHOCT
He ce cnpoBeieHN CITUTYBakha 3a BiIMjaHKUE Ha JIEKOT Ha TUIOJHOCTa (BUAM Aed 5.3).

4.7 Baujanue Bp3 cIocOOHOCTA 32 BO3€eHh€ U PaKyBahe CO MALIHHH

Hema ctynuu 3a edexTuTe Bp3 COCOOHOCTA 32 BO3EHE M PAKYBAkhe CO MAILMHU.

HecakanuTe nejcTBa Bp3 LIEHTPATHAOT HEPBEH CHCTEM KOM Ce TIOBp3aHU co ynotpedara Ha betadepon moxe na
BJIMjaaT Ha CMIOCOOHOCTA 32 BO3eHe U PaKyBawbe CO MALlMHK Kaj UyCTBUTEIHHU MALUEHTH.

4.8 HecakaHnu aejcTBa

Kparok npernen Ha 6e36e1HOCEH PO

Ha moueTokoT Ha TPeTMAHOT HecakaHW peaklWH Ce BOOOMYACHH, HO BO NPHHLUI THE CE IMOBJIEKYBaaT CO CO
MOHATaMOIIIHO JieKyBamwe. Hajuecto 3abenexaHn HecakaHHW A€jCTBA C€ KOMITJIEKCHH CHUMITOMHM CIMYHM Ha U
(3rosieMeHa TemIeparypa, Tpecka, apTpairuja, ciabocT, MOTewe, rnaBodoika Wi OOJIKH BO MYCKYJNHUTE), ILTO
IJIaBHO ce JI0/DKK Ha (hapMakosiomkuTe eekTH Ha JIEKOT U Ha peaklfjaTa Ha MECTOTO Ha WHjeKTHpamwe. Peakuuu
Ha MECTOTO Ha MWHjeKTHpambe 4YeCTO ce jaByBaaT MO aaMuHHCTpanuja Ha bBeragepon. LlpBeHmno, OTOK,
JIMCKOJIOpalnja, BocmalieHne, 0OJika, MPedyCTBUTENHOCT, WH(EKNHja, HEKpo3a W HEeCTeUU(UUHM peakluu ce
3HAYMTEINTHO MOBp3aHK co TpeTMaH Ha bertadepon ox 250 muxporpamu (8,0 munuonu IU).

Hajcepro3HuTe HecakaHW peakiMd KOM ce NpHjaBeHH, BKIy4dyBaaT TpomOoTHuHa Mmukpoanruonatdja (TMA) u
XeMOJMTHYHA aHemuja (XA).

Omnmto 3eMeHO, ce MpernopavyyBa TUTpalyja Ha 103aTa Ha MOYETOKOT Ha JIEKYBambeTO, CO Iel J1a Ce 3TOJIEMH
TojlepaHLMjaTa Ha betatdepon (Buau aen 4.2). CHMOTOMHTE Ha TPUI, CTO Taka MOXeE Jia ce HamalaT co yrnorpeda
Ha HECTEPOUHU aHTH-MH(IAMaTOPHH JIeKOBH. MHIMIeHIIaTa Ha peak[id Ha MECTOTO Ha HHjEKTHPabe MOXKE 12 Ce
HaMaJli CO KOPHUCTEHE Ha aBTOUH]EKTOpP.

TabenapeH cyMcok Ha HecakaHW PeaKiy

CrenHarta JMcTa Ha HecakaHM JejCTBa ce 0a3upa Bp3 OCHOBA Ha M3BELUTAUTE O[] KJIMHUYKUTE UCTIUTYBarba U O
clielleleTo Ha ynoTpebara no miacupamero Ha beradepon na nasapor (Muoey vecmu > 1/10, uecmu > 1/100 oo <
1/10, ne moaxy vecmu > 1/1000 oo <1/100, pemxu > 1/10000 0o <1/1000, mHozy pemxu <1/10000)).

Hajcoomseren MedDRA TepMuH ce KOPHUCTH 3a [a ce ONHIIe OIpe/eHa peakudja U HEj3UHHTE CHHOHMMH W ITOBP3aHH
cOCTOjOH.

Tabena 1: Hecaxanu peaxyuu ua nexkom (ADR) 6asupanu Ha pe3yimamume 00 KIUHUYKYU UCHUMYBAILA U
uoeHmuuKysani 3a 8peme Ha NOCM-MAPKEMUHULKOMO clledere (3auecmeHocm - Kade Wmo e NO3HAMO — ce
npecmemysd 8p3 0CHOBA HA cobpanume nOOAmMoYY 00 KIUHUYKO UCHUINYBArbe)

Knacudpuxanuja MHory 4yecTH Yectn HeBooOuuaenu Perkn Hemno3nara
HA opranckure | (>1/10) ' (=1/100 po < 1/10) | (=1/1000 no (=1/10000 no 324€CTEeHOCT
CcHCTeMH ! <1/100) ' <1/1000) '~
HapymyBama Ha HamanyBame Ha JIumdaneHomnaruja, | TpomGouuTonenyja Tpomﬁqu‘nara_f | XemonuTn4Ha
KpBTa H HA OpojoT Ha Anemuja MuxpoaHrHOha'qgia?‘,‘:“.}_ anemuja™”
JIHIM(HHOT CHCTEM MMQOLUTH BK.rlyquajl'(u_‘

(<1.500/mm?) ® IpouGuTaics




Hamanen 6poj Ha TPOMGOLIUTONEHHYHA
Genu KPBHU KJIETKH NypIypa/XeMonuTiy
(<3000/mm?) © KM ypeMH4eH
Hamanen CHHIPOM
arcosyTeH Opoj Ha
HEYTpO QUK
(<1.500/mm?3) °
Hapymysama Ha AnadunakTHaHU Cungpom Ha
HMYHOJIOIKH peakiyu NPOTEYHOCT Ha
cucrem Kanujiapure npu
HPETXOAHO
rocroeyKa
MOHOKJIOHAJTHa
ramamaruja
Enpoxpunu XUIMoTHpOUIM3aM XurnepTupouausam,
HapyLIyBamba HapylLIyBama Ha
TUPOMIHATA XJIe3Ia
HapymyBama Ha 3roneMeHa TeXHHa, 3ronemMu AHopexcuja *
MeTaGoJu3MOT U HaMaJjleHa Te)KHUHa TPUIMLEPUAHN BO
HCXpaHaTa KpBTa
IMenxujaTpucku Kondysna cocrojba O6un 3a Henpecuja,
HApYLIyBamba camoyOucTBo (BUIH, AHKCHO3HOCT
UCTO Taka, aen 4.4),
€MOLIMOHAJTHA
JTabMITHOCT
HapymyBama Ha I'naBo6orka, KouByn3uu Bprornasuna
HepBeH CHCTeM Heconuua
Cpuesu Taxukapauja Kapnuomuonaruja * [Mannurauuja
HapyuryBamba
BackyaapHu XwunepTeHsuja Bazogunaraumja
HapyLIyBamba
Pecnmpatopun, Hucnnea Bponxocnazam Benonpobua
TOpaKaJHu U apTepucka
MeaujacTHHATHI xuneprensuja
HapyLIyBamba
TacrpountectuHan | A6aomuHanHa Gonka [TankpeaTuTHc Tlageme,
HHM HApPYLUIYBama IToBpakame,
Hujapea
XenatoGuaujapuu 3rojieMeHa ajaHuH | 3rojieMeHa 3ronemena rama- XenaTanHo
HapyuryBamba amMuHOTpaHc(depasa | acnaprar nIyTamMHI- OLITETYBAC ,
(SGPT> 5 natu aMuHOTpaHcdepasa TpaHcdepasa, OTKa)KyBaH;CaHa
nouerna Bpeaoct) | (SGOT> 5 naru XenaTuTie LpHKOT /P0G
¢ TIOUeTHA BPEAHOCT)
[
3rosneMeH
OunMpyOUH BO KpBTa
HapywmyBamwa Ha Ocur, nopemeryBame | YpTHKapHja, Huckonopauyja Ha
KOJKHO M MOTKO)KHO | Ha KOXaTa IPYpUTYC, ajloneLHja | KoKaTa
TKHBO
HapymyBama Ha Mujanruja, Jynyc
MYCKYJIHO-CKeJleTHO | XHUIIEpTOHHja, €pUTEeMaTo3yc
H CBP3HOTO TKHBO Aptpanryja WUHAYLMPaH Of
e JIEKOBU
By6pexuu u 3roemeHa norpeda He¢porckn
YPHHAPHH "3a yputiparse -\ CHHIPOM,
HApyLIyBama £ ' \ IJIOMepyJI0CKIIepo3a

(Buam men 4.4) *°

HapymyBama Ha

' || MeHoparuyja,

MeHcTpyanHu
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penpoayKTHBEH HmnoreHuyja, HapyllyBamba
CHUCTEM U IpajuTe Mertpoparuja
I'enepanaun Peakuuja Ha MmectoTo | Hekposa Ha MectoTo ITotewe
HApYLIyBamkha U Ha MHjeKTHpame Ha WHjEeKTHpame,
cocTojOou Ha (pa3nuyHu BI/I,ELOBI/Id)), Bosnka Bo rpanure,
MeCTOTO Ha CHMITOMH CIIMYHU MaJlakCaHOCT
amIuKanuja Ha HaCTHHKa
(xommiekc'), Boika,
- Tpecka
- JlagHu
OpaHOBH
- Ilepudepen
efieM
- AcreHuja

“Hecaxanu peaxyuu 006ueHu camo no niacuparse Ha Iekom Ha nazapom

Osnara 3a kiaca na nekosu co unmepcghepon bema (eudu oen 4.4).
"Osnaxa 3a knaca na nexosu co unmepgepon, euou nodony Iyamonania apmepucka Xunepmensuja.
° npujasenu ce 2ICUBOMO3A2PO3YBAYKY U / UNU Pamantu cryuau.
¢ nabopamopucka abrnopmantocm
?, Pearxyuja na mecmomo na unjexmuparee (pasnudnu 6uoosu) “ 2u onghara cume Hecakanu HACMAHU KOU Ce Nojaguae Ha MECHIOMO HA
uHjexmuparse (0c6eH HeKpPO3a HA MeCmomo HA UHJeKMUParbe), Ha Np. cieOHUme cocmojou: ampo@uja Ha Mecmomo Ha UHjeKmuparse, eoem
Ha MeCmomo Ha UHjeKmuparee, XemMopazuja Ha Mecmomo Ha UHjekmuparee, XunepceH3UumueHoCm Ha MeCmomo Ha UHjekmuparee,
uHpeKyuja Ha Mecmomo Ha UHjeKMuparbe, 60CHANEHUE HA MECHOMO HA UHJEKMUpPArbe, 32PYmyy8arbe Ha MeCImomo HA UHjekmuparee, 6OIKa
Ha MeCmomo Ha UHjekmuparee U peakyuja Ha Mecmomo Ha uHjexmuparse.

", Komnnexe cumnmonu cnuymu na nacmunka“ 2u ongara cuHOpPoOM HA HACMUHKA U/ UNU KOMOUHAYUJA HA HAJMATKY 08Q HECAKAHU HACMAHU
00 mpecka, 1a0HU 6paHo8U, MUjanzuja, ManaKcaHocm, NOmerbe

[lynmoHasnHa apTeprcka XUIEepTeH3H]a

Cnyuau Ha OenonpoOHa aprepucka xwumnepreHsuja (PAH) ce mpujaBeHu co uHTepdepoH OeTa MPOU3BOIM.
ITpujaBeHn ce ciyyan BO Pa3jdiHM BPEMEHCKH TOUKH Mely KOW W HEKOJKY TOJMHHU M0 3allOYHYBamkeTO Ha
Tepamnujata co uHTepdepoH OeTa.

[IpujaByBatbe Ha COMHUTEIHH HECAKaHU JIejCTBA

[IpujaByBae Ha COMHEBalbE 3a HecakaHa peakmdja Mo OmoOpyBalme Ha JIEKOT € BaKHO. Toa OBO3MOXYBa
KOHTHHYHMPAHO clie/iethe Ha OUITAHCOT KOPHUCT/PHU3UK Ha JiekoT. Of 3ApaBCTBEHUTE MpodecroHaniu ce 6apa aa ru
TnpUjaByBaaT CUTE COMHUTENHH HECAKAHU peakl[d Ha ATeHIMjara 3a JiekoBU Win HocuTenoT Ha ogoOpeHueTo.
Hecaxanure peakiyu oz 1€KOBUTE MOXKE [ia I'M MpUjaBuTe BO HalMoHANHUOT LEHTap 3a (papMaKOBHTHIIAHIIA TIPH
AreHuyjaTa 3a JIekoBU U MequuuHcku cpenctsa (yi.Ce.Kupun u Metonuj 6p.54 xar 1) Ui 1o eNeKTpOHCKH mat
npeky BeO cTpaHaTta Ha AreHiujara http://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpenosupame

Kaj Bo3pacHM mamueHTH cO pak e npuMeHeT HHTepdepoH OeTa-16 BO MOEOUMHEYHHM BHUCOKH H03d of 5.500
mukporpamu (176 mummonu IU), MHTpaBEHCKH, TpW MaTH HeNeNHO, 0e3 CepHo3HH HecakaHW e(eKTH KOM T'H
3arpo3yBaat BUTAJHUTE (QYHKIHH,

5. ®apMaKoJIOIIKH CBOjCTBA
5.1 ®apmMakoTHHAMHYKH CBOjCTBA

dapmakoTepaneBTcka rpyna: HIUTOKWHU, HHTEp(hEPOHH,
ATC xon: LO3 AB 08

MexaHu3aM Ha JIe]CTBO

MurepdeponuTe mpumnaraar Ha CEMEjCTBOTO Ha LMTOKUHM, KOM CE MPUPOAHM MpoTenHu. MHTepheponute umaar
MOJIEKYJIApHU TeKHUHU kou ce ABmxkat of 15.000 no 21.000 manToHu. HneHTHQ)HKyBaHH“Cé TPH, TﬂaB\HI/I KJIaCH Ha
uHTepgeponute: anda, OGera u rama. Hurepdepon anda, uHTepdepoH Oera .U - HHTep(bepOH TaMa HMaar
MPEKJIONYBaykH, HO cenak U noceOHU OMOJIOMIKY aKTUBHOCTH, AKTHBHOCTHTE Ha HHTep(bepOH OeTa-10 ce\3aBuCHH
OJl BUJOT, [1a OTTyKa MOBEKETO pesieBaHTHH MH(pOpMALHK 3a (apMaKoJIOLIKH I/IHTepCbepOH 6eTa—16 ce: ,I[06P:ICHI/I on
CTYAMH Ha XyMaHH KJIETKU BO KyJITypa WX Off XyMaHH in Vivo CTYJIHH.
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Hurepdepon Gera-16 ce mokaxa Jeka UMa U aHTUBUPYCHM M MMYHOPETYJATOPHHM aKTHBHOCTH. MeXaHU3MUTE CO
xou uHTEepdepoH Oerta-16 ru ocTBapyBa CBOMTE aKTUBHOCTH Kaj MYITHILIEKC CKJiepo3a He Ce jaCHO pa30paHw.
Cemax, ce 3Hae Jeka OHOJIOIIKM CBOjcTBara Ha MHTEepdepoH Oera-10 KOW ja MOAM(UIMpaaT peakiujaTa ce
MPOCIECHU NIPEKY HETOBUTE MHTEPAKLUK CO CHELU(PUYHN KIETOUHH PELENTOPH KOM Ce HaolaaT Ha MOBpIIHHATA
Ha XyMaHHUTe KJIeTKU. Bp3yBameTo Ha nHTepdepoH Oera-16 Ha OBHE peLenTopH ja MOTTUKHYBA €KCIecHjara Ha
rojseM Opoj Ha MPOAYKTH Ha 'EHHUTE 3a KOM Ce BepyBa JieKa ce MEAUjaTopu Ha OHOJIOIIKHY JejCTBa Ha HHTEP(HEPOH
6era-16. bpojHaTa coctoj6a Ha OBHE MPOAYKTH CE U3MEPEHH BO CEPYMOT M KJIETOUHUTE (hpaKIuK Ha KpBTa CoOpaHa
O]l MaMEeHTUTE TpeTupanu co uaTepdepon bera-10. Unrepdepon 6era-16 ro Hamanysa aQUHATETOT 3a BP3yBambe U
ja monoOpyBa WHTEpHANM3aLMjaTa U Aerpajanujata Ha uaTepdepon-rama perentopot. Marephepon Gera-16, ncro
Taka, ja moJobpyBa CynpecopckaTa akTHBHOCT Ha MOHOHYKJICAPHUTE KIIETKK BO nepudepHa KpB.

He ce cmpoBemenm mnoceOHM wHCTpard 3a BidjaHMeTo Ha bBeradepoH Ha KapAMOBACKYJIAPHHOT CHCTEM,
PECTUpPaTOPHUOT CUCTEM U QYHKLMjaTa Ha €HIOKPUHUTE OPTaHu.

Knnnuka edukacHocT U 6e3benHocT

RR-MS

Bere cripoBesieHa efiHa KIMHWYKYA KOHTPOJMpaHa aHanu3a Ha beradepoH kaj manueHTH Co pesancu-pPeMUTEHTHA
MYJTHILIEKC CKIIepo3a KOW ce BO MOKHOCT CAMOCTOjHO Jia ce BIKAT (ocHOBHU BpenoHocTu Ha EDSS ox 0 10 5,5).
[Nauuenture xou mnpumaar beradepoH mokaxxaa HamanyBame Ha 3adecteHocta (30%) W cepuo3HOCTa HA
KJIMHUYKATE peJlalcH, Kako W OpojoT Ha XOoCHMTanu3alMd nopaau OGojecta. Mcro Taka, 3abenexaHo e
NpoJoDKyBamkbe Ha MHTepBanuTe Oe3 penarnc. He mocrom mokas 3a edextor Ha beradepoH Ha BpeMeTpaemeTo Ha
pemnancuTe WIM Ha CHUMIITOMUTE TIOMery penancuTe U He Oellie 3abenekaH 3HavaeH e(eKT Ha Mporpecuja Ha
OoJecTa Kaj peancHO-peMHUTHPAYKa MYJITUIUIEKC CKIIepo3a.

SP-MS

WzBpiienn ce aBe KIMHUYKH KOHTPOJMpaHH CTyAWH co beradepon, BKIydyBjkd BkynmHO 1.657 mauueHTH cO
CEeKYHJapHO MpPOrpecuBHA MYJTHILIEKC ckiepo3a (ocHOBHM BpenbHoctd Ha EDSS om 3 mo 6,5, omHOCcHO
naiueHTuTe Ouie BO MOXKHOCT fa ce ABWKaT). [lanueHTure co jecHa 00necT 1 OHMe KOM He MOXKAT Jia Ce J(BIKAT
He Oea uMcmUTyBaHW. J[BeTe CTYAMM MOKaXkalle HEKOH3HCTEHTHH pPe3yJTaTd 3a MpuUMapHarta LieJl Ha CTyJujara,
MOTPeOHOTO BpeMe 3a MOTBPAYBale Ha TNporpecuja, LUTO MPETCTaByBa OAJIOKYBake Ha TMporpecdja Ha
MOTPEUEHOCT:

Enna on fABere CTyAuMM IEMOHCTPUpa CTATUCTHYKM 3HAUMTENHO JOLIHEH€ Ha BPEMETO 3a Mporpecuja Ha
nonpeyeHocT (coogHoc Ha pusuk = 0.69, 95% untepnan Ha goepba (0.55, 0.86), p = 0,0010, wrTo oaroBapa Ha
31% namanyBawbe Ha PUBMKOT Kako pe3ynrarT Ha beradepoH) M BpeMeTo LITO € MOTPeGHO MAI[MEHTOT Ja CTaHe
3aBUCEH OJf MHBaNUACKa Koiauuka (cooqHoc Ha pusuk = 0.61; 95% unrepBan Ha noepba (0.44, 0.85), p = 0,0036,
IITO OAroBapa Ha HamalyBarte Ha PU3UKOT of 39% kako pe3ynrar Ha BeradepoH) kaj malueHTH KOW TpHuMale
Beradepon. OBoj edekT mpomomKky U BO TEKOT Ha MeproA Ha HabsbyayBame 10 33 Mecenu. EekT Ha JiekyBameTo
ce MoKaXka Kaj MaleHTH Ha CUTe HUBOA Ha MCIIUTYBaHATa MONPEYEHOCT U HE3aBHCHO Ol aKTMBHOCTA Ha pejafCcHTe.
Bo Bropara crynuja 3a BeradepoH kaj cekyHAapHa NPOrpecHMBHA MYNTHIIEKC CKIepo3a He e 3a0eNeaHo
OZLTIOXKyBabe Ha BPEMETO 3a Mporpecuja Ha mompedeHoct. [locrojaT mokasu Jeka malueHTHTe BKJIYYeHH BO OBaa
CTyAMja CEeBKYNHO MMaje NOMalKy aKTHBHA OOJECT OTKOJKY BO Jpyrara CTyAHja 3a CeKyHJapHa MpOTpecuBHA
MYJITHILIEKC CKJIEpO3a.

Bo peTpocrnekTUBHUTE MeTa-aHalu31 NoMel’y OAATOLHUTE Ha JABETE CTYAUHU, YTBPJEH € KpaeH eheKT Ha TPETMaHOT
KOj ce cMeTa Jieka e craTucTudku 3HadaeH (p = 0,0076, 8.0 mumonu 1U Beradepon HacnpoT cuTe MamdeHTH BO
mtaiefo rpymara).

PerpocniexTuBHa aHanu3a BO NOAFPYHU MOKaXa eka e)eKTOT Ha TPETMAHOT Bp3 MPOrpecujara Ha MHBAIUAHOCTA €
HajBEPOjaTHA Kaj MALMEHTH CO AKTWBHA “GOJECT Mpesl Ja 3aloyHe TPeTMaHoT (coogHoc Ha pusuk 0.72, 95%
unrepsan (0.59, 0.88), p = 0,0011, wTo OfroBapa Ha HamanyBaibe Ha PU3HKOT of 28% Kako pesynTaT Ha
BeradepoHn kaj HauMeH'fI/I co penarncu uiu co uckaxana EDSS nporpecuja, 8.0 munuonu IU Beradepon HacnpoTu

CHTE NALMEHTH CO MIane6o). \
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On oBHE peTPOCNEKTUBHY aHAIU3HU Ha MOATPYIH MMa I0Ka3U KOU MOKaXyBaaT [eKa PeslaliCUTe, Kako U UCKakaHaTa
EDSS nporpecuja (EDSS> 1 noen nnu> 0,5 nmoenu 3a EDSS >6 Bo npeTXogHuTe JBE TOAUHHN) MOXKE Ja TOMOTHAT
Ja ce uaeHTU(hUKyBaaT NalUEeHTUTE CO aKTHBHA OOJeCT.

Bo nBete cTyanu manuMeHTUTe CO CEKyH/apHa porpecuBHa MYJTHUILIEKC Ckiiepo3a o fobuBameto Ha beradepon
nokakasie HamallyBarme Ha 3auecteHocta (30%) Ha kiuHuUKHTe penancu. He moctoun pokas nexa beradgepon nma
e(eKT Ha BpeMEeTPaekeTO Ha pellariCuTe.

Eoen cyeecmusen knunuuku cnyuaj na MC

EnHa xoHTponupaHa KiIMHMYKa cTyauja co beradepon Oele n3BeieHa Kaj MALMEHTH CO €AMHEYEH KIMHUYKU
HacTaH U MR kapakTepucTHKH KOU yKa)KyBaaT Ha MYJITHILIEKC CKJIepo3a (HajMaJiky B€ KJIMHUUKU TUBKU JIE3UU Ha
T2 mepena MRI). Bea Briydenu mauueHTd co MoOHOMOKaneH win MynTH(dOKaleH MmoyeTok Ha Oonecra (T.e.
MalMEeHTH CO KJIMHUYKK JOKa3W 3a €[lHA WK JIBE JIe3WH Ha LEHTPATHUOT HepBeH cucteM). Cekoe OonecT, 0cBeH
MYJTHUIUIEKC CKJiepo3a koja 61 Moxkesa mofo0po Aa ' TOJIKYBa 3HALMTE U CHMITOMUTE Ha MalMeHTOT Mopallle Ja
ce uckiayun. OBaa cTyauja ce cocroelie o Ase a3y, Kajae IUTO Mianebo-KOHTponupaHa asa € MpocieleHo co
MPEeTXOHO WCIUTaHUpaHa (asza 3a cienewme. [Inanebo-koHTpoMpana (aza Tpaelie 2 TOOWHU WIH ce Jo[eKa Kaj
NalMEHTOT HE Ce Pa3BU KIMHUYKK AeQUHUTHBHA MyNTHIUTEKC ckiiepo3a (CDMS), ogHocHO 6Uo Koe of ABETE LITO
npBo ke ce ciayud. [lo mianeGo-koHTponupana (aza, maueHTUTE BIErJie BO MPETXOAHO MCIUIaHWpaHa (asza 3a
cnefeme co beradepoH 3a na ce mporneHaT eeKTUTe Ha MOMEHTAJHHOT HACIPOTH 3aJ0IHETHOT IOYETOK Ha
JNeKyBamweTo co bertadepoH, co copenyBame Ha MALMEHTH KOU MIPBUYHO ce paHIOMHU3MpaHu co bertadepon (,,rpyna
CO MOMEHTAJIHO JieKyBamwe*) miu co mianedo ( ,,rpyna co omioxkeH TperMan”). [lauenTuTe 1 UCTpaXKyBauuTe He
Oea 3armo3HaeHu 3a MOYETHOTO AOACTYBamke Ha TPETMaHHUTE.

Tabena 2. Ocnosnu pesynmamu 3a eqpuxachocma Ha BENEFIT u na BENEFIT cmyouja 3a ciederve

PesyaraTu Pesyaratu PesyaraTu
I'oguna 2 T'oguna 3 T'oguna S
IInane6o-koHTpOIHpPaHA Ciepeme Bo (aza Ha Cueneme Bo ¢aza Ha
(daza OTBOpEH TPeTMaH OTBOPEH TPeTMaH
Beradepon Ilnane6o Beanaw co OnJo:xeHo Beanam co OnJoxxeHo
250 mcg beradepon co Beradepon co
250 mcg Beradepon 250 mceg Beradepon
250 meg 250 mcg
n =292 n=176 n =292 n=176 n =292 n=176
Bpoj Ha nauuenTy co 3aBpmeHa | o0y 9304y | 166 (04%) | 249 (85%) | 143 (81%) | 235(80%) | 123 (70%)
(asza Ha UCITUTYBaE
IIpomMeHJIHMBH cO MpUMapHa ePHKACHOCT
Bpeme 10 jaByBame HA KJIHHHYKH jacHA MYJTHINIEKC CKJIepo3a
Mpouenxu na Kanaan-Maep 28% | 45% 37% | 51% 46% | 57%

HamanyBame Ha pU3HK

CooHoC Ha PH3HUK €O
HHTEpBaJ ol 95% curypHucr

TecT Jior-panr

47% nactipoTs mwanedo

HR = 0,53 [0.39, 0.73]

p <0,0001 BeradepoH ro
MPOOKH BPEMETO J10
jaByBame Ha jacHa
MYJITHIUIEKC CKIIEpO03a 3a
363 nena, ox 255 neHa Bo
mtane6o rpyna go 618 nexHa
BO Ipyrara Koja ce TPeTHpa
co BeradepoHn (Bp3 ocHoBa
Ha 25 NepLeHTHIIH)

41% HacrpoTH OIJI0KEH

Beradepon

HR = 0,59 [0.42, 0.83]

p=0,0011

Beradepon

p=0,0027

37% HacnpoTH OAJIOKEH

HR = 0,63 [0.48, 0.83]

BpeMe A0 nojaBa Ha MYJITHIUVICKC CKJI€epo3a crnopea MexaoHang

Ipouenxu Ha Kanjaan-Maep

[ 69% 85%

KpajHa To4kKa
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HamanyBame Ha pU3HK 43% nHacrpoTtu miauebo

CooaHoc HA PU3HK CO HR = 0,57 [0.46, 0.71]

nHTEpBaJ oJ 95% curypumucr

Tect Jior-panr p <0,00001

Bpeme no norBpaena EDSS nporpecuja

IIpouenkn Ha Kansian-Maep be3 npumapHa kpajHa Touka 16% I 24% 25% | 29%

HamanyBame Ha pU3UK 40% HacIpOTH OJJIONKEH 24% HacIIpOTH OJIONKEH
Beradepon Beradepon

CooaHOC HA PH3HK €O

uHTEepBaJ o1 95% curypHucrt HR = 0,60 [0.39, 0.92] HR =0,76 [0.52, 1.11]

TecT sor-panr p=0.022 p=0,177

Bo mnane6o-konTponupanu dasa, beradepon ja oanoxu mporpecujara Ha 6oJecTa o MPBUOT KJIMHUYKH HACTaH Ha
CDMS Ha CTaTUCTHYKM CUTHU(UKATHBEH W KIMHUYKM 3HauaeH Ha4yuH. HMcTo Taka, cTabuiHocTa Ha ehekToT Ha
TPETMAHOT CE IOKaXka CO OMJIOKYBalbe Ha MpOrpecujara Ha MYJITHIUIEKC CKIEpo3a, CIOpei KPUTEpUYyMHUTE Ha
Mexnonang (Tabena 2).

AHanu3zata Ha MOArPYNUTE Crope] MPBHUHKUTE GAaKTOpH MOKaXa Jieka UMa JIOKA3H 3a e(hMKacHOCTa Ha Mporpecuja
Ha cocrojbata Ha CDMS Bo cute oneHetd moArpynu. Pusukor ox nmporpecuja Ha CDMS Bo pok ojf iBe T'OJUHH
Oenexxu mopact kaj MOHOQOKaHK manueHTH co HajManky 9 T2 nesum u Gd-mojgo6pysame Ha moueTHOTO MRI
CKEHMpare Ha MO30KOT.

Kaj mynrudokanHu manueHTd pu3uKoT 3a pa3Boj Ha CDMS He 3aBucu o npBUUHMTE co3HaHWja Ha MRI, 1TO
yKakyBa Ha BHCOK pusuk of CDMS, nopaau mupemeTo Ha 6ojecta Bp3 OCHOBA Ha KIMHMUYKKMTE Haoad. Jocera
Hema eTabiupaHo AoOpo BOCIOcTaBeHA JAe(MHULMja Ha MALMEHTH CO BHUCOK PU3UK, MAaKO MOKOH3epBATHBEH
npucTan e Aa ce npudaTu HajManky aeBeT T2 XumepceH3eTHBHU JIe3UH Ha MoueTHATa CKeHUpaHa cHUMKa 1 Gapem
enHa Hosa T2 ne3uja unu eaHo HoBo Gd-nogoOpyBabe Ha Jie3uja Ha KOHTPOJIHA CKeHMpaHa CHUMKA €BUIEHTHPaHU
HajMaliKy eieH Mecel] 10 TIOYETHOTO CKkeHupawe. Bo cekoj ciyuaj, TpeTMaHoT Tpeba a ce cMeTa caMo 3a MalHeHTH
KOU ce Kiacu(puUHpaHi KaKo MAlUeHTH CO BUCOK PHU3HK.

Tpetmanot co beradepon Geme 106po mpudareHa kKako MITO € HABEJAEHO CO BMCOK CTENEH Ha 3aBpILIyBambe Ha
ucnutyBamata (93% Bo beradepon rpyma). 3a ma ce 3roneMu MOAHOCIMBOCTA Ha bBeradepoH ce NpHMEHH
TUTpaldja Ha A03aTa co ynorpeba Ha HECTEPOUAHH aHTH-MH(IAMATOPHHW JIEKOBH Ha TMOYETOKOT Ha Tepanujara
[Mokpaj Toa, BO TEKOT Ha CTyJujaTa MOroJIeMUOT Jes Of MaleHTUTe KOPUCTele aBTOUH|eKTOp.

Co cnenemwe Ha (ha3zara Ha OTBOpPEH TpeTMaH, edexToT Ha NekyBamero Ha CDMS ce yuire ce riiega u mo 3 u 5
ronunu (Tabena 2), nako norosieMuoT e o] MaUMeHTUTe of riaunebo rpyna 6une Tperupana co beradepon Gapem
ol BTopa roauHa noHatamy. EDSS mporpecuja (notBpaeHo 3ronemyBawse Ha EDSS on HajManky enHa moeH Bo
crnopezba co OCHOBHOTO) Oellie MOHKUCKA BO Trpynara co uteH tperMan (Tabena 2, 3HadaeH edekt mo 3 roauHu,
HeMa 3HadaeH edekT mo 5 roauuu). [loronemMuoTr Aen o MalMEHTHTEe BO JBETEe IPYNM Hemaa Mporpecuja Ha
TIONIPEYEHOCT BO MEpUOA of S5 roauHu. LIBpcTH f10Ka3u 3a KOpUCcTa HA OBOj MapameTrap Ha pe3yJTaTUTe He MOoxe Ja
ce JIoKaxe 3a ,,uTeH TpeTMaH. He e 3abenexana Hekoja KOPUCT KOja ce TPHUIHUILYBA HA MOMEHTAJIEH TPETMaH CO
beradepon, Bo onHOC Ha KBaJIMUTETOT Ha J>XUBOTOT (MepeHo cropen FAMS - ®yHkuuoHanHa NPOLEHKA Ha
MYJITUILIEKC CKiiepo3a: MHAeKC Ha pe3yNITaTUTe Off JIEKYBabETO).

RR-MS, SP-MS u eouneuen knuHuyky HACMaH Koj YKasicy8a Ha MYMMUNJIeKc crieposd

beradepon e eduxaceH Bo cuTe CTyAMH 3a MYNTHIUIEKC CKIepo3a 3a HamallyBakhe Ha aKTHBHOCTA Ha GojecTa
(axyTHO BOCHANICHME BO-LEHTPAIHUOT HEPBEH CHCTEM M TPajHM NPOMEHM BO TKHUBATA) ILUTO CE MEPU CO MarHeTHa
pesonanna (MRI):"OaHOCOT Ha aKTUBHOCTA Ha GOJIECTa MYJTHILUIEKC CKIepo3aTa MepeHa co MRI M KIMHMUKHOT
HCXOJl BO MOMEHTOB He C€ LIEJIOCHO PasbpaH.

/ \
/ \
\
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Cepymckute HUBOa Ha Betadepon Guiie clieeHu Kaj MallMeHTH U BOJIOHTEPHU CO MOMOII Ha HELEJOCHO CreluprIHa
Ouoananuza. MakcumaiHu cepyMcky HuBoa of okoiy 40 TU/ml ce nponajaenn 1-8 vaca mo cyOkyTaHa MHjeKkIyja
on 500 muxporpamu (16,0 munuonu IU) uHTepdepon Oeta-16. PazHu ucTpaxcyBama NOKaxaa Jeka IpocedHaTa
6p3KHA HA KIIMPUHC U TIOJIY)KHBOTOT Ha JMCTIO3ULUCKH (a3a BO CepyMOT IOCTHTHYBaa HajMHOry o 30 ml-min™ kg
" coosBeTHO 5 uaca.

Beradepon uHjekiyja, aIMUHUCTPUpPaHa CEKOj BTOP J€H, He JOBeIyBa JIO 3rOJNeMyBambe Ha CEPyMCKO HHUBO, a Ce
UMHY ieka papMaKOKMHETHKATa He € MeHyBa BO TEKOT Ha TeparujaTa.

ArnconyTHaTa OMOPACHONOKUBOCT Ha TTOTKOXKHO aJIMUHUCTpUpaH HHTepGepoH Oera-16 Gewre okomy 50%.

5.3 IlpeTkAMHUYKH TTOoAATOIH 32 Oe30eqHOCT

He nocrojat crpoBeieHy CTyIMHK 3a akyTHa TOKCHYHOCT. buziejku rionapute He pearupaaT Ha XyMaH UHTep(epoH
Oera, CTymuM CcO TOBTOpPeHH Jo03u Oea CHpOBElEHH Kkaj pesyc MajMyHHTe. belne 3alenekaHa MUHIMBA
XUMEPTEPMHUja, KaKO M 3HAUUTENIEH IOpPACT Ha JUMQOLUTH M 3HAUUTENHO HaMallyBake Ha TPOMOOLHUTUTE U
CErMEHTHPAaHH HEYTPODHIIU.

He Oune crnipoBeneHu A0ONTOpOYHU CTyauH. McnuTyBamara Ha penpolyKildja Kaj pe3yc MajMyHUTE ©FKpH OTKPU
TOKCHYHOCT Kaj MajkaTa W 3rojieMeHa CTalka Ha abopTyc, IITO pe3yiATHpa BO MepHHaTanHata cMpTHOCT. Kaj
NpeXnuBeaHUTe XXUBOTHH He ce 3abesexany MandopmaLuu.

He Ouiie cipoBefieHy CTyuu 3a IuiogHocTa. He e 3a0eneixano BifjaHHe BpP3 PENPOAYKTUBHUOT LUKIIYC Kaj pe3yc
MajMyHuTe. UCKyCTBOTO €O APYrUTe MHTEPHEPOHH YKaXKyBa HA MOXKEH CTEPTHIIUTET Kaj MaKUTE U )KEHUTE.

Bo enna ctynuja 3a reHOTOKCHYHOCT (AMECOB TECT), He € 3abenexaHa MyTareHocT. He ce cripoBefieHH CTYAUU 3a
KaHLEPOreHoCT. MH gumpo TeCT 3a KiieTouHaTta TpaHchopmalnyja He Jajie HHANKALKja 32 TYMOPOTeH MOTEHIHjal.

6. DPAPMAIIEBTCKHU ITIOJATOIIN
6.1 JIncra Ha eKCHUIIHEHCH

Amnyina (co mpaiiok 3a pacTBOp 34 HH]EKTUPAbE):
XymaH anOymMun
Manuton

PactBopyBay (pactBop Ha HaTpuyM XJiopux 5.4 mg/ml (0,54% w/v)):
Harpuym xnopup
Bopna 3a unjekunn

6.2 HekoMmaTHOMIHOCT

OBoj JieK He cMee Jia ce Mellla co IPYrd MeJULHUHCKH TPOU3BOM OCBEH CO HCIIOPauaHHOT PacTBOPYBad HABEAEH BO
e 6.6.

6.3 Pox Ha Tpaeme

2 TOANHH,
[To pekoHCTUTYLH]a, ce pernopavyBa BeJHALl Ja ce ynoTpeou. MeryToa, cTabUIHOCTa Ha yHOTpeba € JoKakaHa BO
pok ox 3 yaca Ha 2-8 °C.

6.4 IloceOHN MepKH 3a YyBame

Ha ce uyBa Ha Temneparypa J0 25 °C.
Ia He ce 3amMp3HYBa.

3a yClIOBUTE 3a CKJIaIMpatbe Ha PACTBOPEHUOT JIek, BUAHU Ael 6.3.
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6.5 Ilpupona u coap:KMHA HAa NAKYBabETO

AwmnyJa (co Ipaiok 3a pacTBOp 33 UHjeKTUPAHbE):
3 ml npo3upHa ammyna (crakio tur I), co 4en od GyTunHa ryma (tun [) 1 anyMHHHYMCKO Kamnade, 1

PacTBopyBau (pacTBop Ha HaTpuyM xyopux 5.4 mg/ml (0,54% w/v)):
2.25 ml nperxoxHo HamonHeT wmpui| (ctakio tum I) co 1,2 ml pactBopysau.

TonemMuHa Ha nakyBame

— IlakyBame cO 5 eAMHEYHH NaKyBama, OJ KOU CEKOj COApXHM | aMmyna co Mpaiiok, | HalOJHET WHjeKLUCKH
LINPHUI] CO pacTBOpYBay, 1 ajanTep 3a amIrysia co Uria, 2 aIKOXOJHHU MEePHUYNbA, WK

— Ilakymame co 15 enuHeYHU maKyBamba, Of KOU CEKOj COAPKHM | amITyna cO mpaiiok, | HamoJHET WHjeKIHCKU
IIITPHUL] CO pacTBOpYBay, 1 ajamnTep 3a amIyJsia co Uria, 2 aIKOXOJHH MEePHUYKbA, MK

— IlakyBame co 14 enuHeuyHU MaKyBamwa, Of KOM CEKOj COAPKH 1 ammyla CO mpaiiok, | HarmoJHET WHjeKIIHCKU
LINIPHUL] CO pacTBOPYBay, 1 afanTep 3a amiyJja CO Uria, 2 aKOXOJHHI NEPHAYNbA, WK

— IlakyBame co 12 equHeYHHU MaxKyBama, OJ KOM CeKOj conpxH 1 amilysia cO mpailoK, | HAmoJHET MHjeKLHUCKH
LIMPHUI] CO pacTBOPYBad, 1 ajanTep 3a amIyJia co Uria, 2 ajiKOXOJHU MePHUYHIbA, HITH

— 2-MeceueH makeT co 2x14 eauHeyHH NaKyBamba, O KOM CEKOj COApXKH | ammyia co mpaiiok, 1 HamonHer
MHjeKIMCKY IIIPHL] CO pacTBOpyBad, lagantep 3a amiyJa co Uria, 2 ajKOXOJHH EPHUYHELA, UK

— 3-meceuen makeT co 3x14 enuHeuHH TMakyBaba, OJ KOM CEKOj COAPKHM | ammyna co mpamok, | Hamonder
MHjEeKLUCKY LIIPHL CO pacTBOPyBauy, lajanTep 3a aMiyJia co uria, 2 ajJkoxXoiHH MePHUUMIbA, HITH

— 3-MecedeH naker co 3x15 equHEuyHU MakyBaa, O KOM CEekoj COApPXKH | ammysa co Mpaiiok, | HamojHeT
MHjeKLUCKH LITPHIL CO pacTBOPyBay, lajanTep 3a aMIlyJia Co Uria, 2 aakoXOJIHHU MEPHUUKIbA, WK

— TwuTpanucky naker 3a TUTpaLyja Ha 103aTa co 4 pa3an4HO OOOCHHU U HyMepUpaHu TPOjHH I1aKyBakba:
- XKonra, co 6poj ,,1“ (meHOBH Ha TpeT™maH 1, 3 u 5; o3HaueHo co 0,25 ml Ha wmpHL),
- LipBeHa, co 6pojot "2" (qHeBeH TpetMaH 7, 9 u 11; o3Hadeno co 0,5-ml Ha minpu),
- 3eneHna, co 6pojot "3" (nHeBeH TpeT™MaH 13, 15 u 17; o3Haueno co 0,75 ml Ha mnpwuir),
- Cuna, co 6pojot "4" (Tpetman neHa 19, 21 u 23; 0,25, 0,5, o3HaueHo co 0,75 u 1 ml Ha wmnpuL)

Cekoj TpoeH NakeT coapXky 3 aMITyJIM CO MPALIOK, 3 HAMOJIHETH WHjeKIMCKY LINPUIa CO pacTBOPYBay, 3 ajantepu

3a aMIyJ¥ CO NPETXOJHO MPHULBPCTEHA UTJIa U 6 aJKOXOJIHU MEPHUUMHA.

He cuTte nakyBama ce OCTallHK Ha 11a3apoT.
6.6 IloceOHN MepKH Ha MPETHA3/JIHBOCT 32 YIOTpe6a H pakyBambe

PexoHcrutynuja

3a peKkoHCTHTyLHMja Ha nuopuau3upaH uHTepdepoH Oera-10 3a WHjeKTHUpPaHE, KOPUCTETE MPETXOAHO HAIOIHET
IUMIPULL CO PAaCTBOPYBAY U UIJja 3a HHjekTupawe Ha 1,2 ml pactBopyBau (HatpuyMm xiopuj, 5,4 mg/ml (0,54% w/v))
BO amIlyJia co beragepon. PacTBopeTe ro npamoxoT esocHo 6e3 Tpecekse.

ITo pexonctutyuuja, nmosnedere 1,0 ml on ammynara BO IUNPULOT 3a aAMHHHUCTpandja Ha 250 MUKporpamu
beradepon. 3a TuTpauuja Ha mo3ara Ha MOYETOKOT Ha TPETMAHOT MOBJICYETE COOJBETHHOT BOJYMEH KAKO IUTO €
nIaneHo Bo gen 4.2.

OrcTpanere ja amIyJaTa co ajanTepoT 3a aMilyJia Of MPETXOHO HAMOIHET IUPUL] MPE MH]EKTHPAbE.
Beradepon, UCTO Taka, MOXKE 11a ce aAMUHUCTPUpA CO COOZBETEH aBTOMHjEKTOP.

Hucneknuja npen ynorpeda

ITpoBepeTe ro peKOHCTUTYHPAHUOT TIPOU3BOJ, BU3YEHO Ipe] ynorpeda. PexoHcTuTyrpan npousBos e 6e360eH 10
CBETJIO YKOJIT U ¢J1a00 oIaJieCLEeHTEH [0 ONAJIECLIEHTEH.

®piiete 1o MPOM3BOJAOT NPes ynoTpeda ako COAPIKU YECTUYKHU Uid € 06e360eH.

OtcTpanyBahe ) !
Cekoj HEHCKOPHCTEH MEAMLUHCKH TPOM3BOJ] MJIM OTHA/IeH MaTepujan Tpeba ia ce OTCTPaHH BO COTNIACHOCT CO
nokanHuTe Gapamwa. | A\
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7. HOCUTEJ HA OJOBPEHUE 3A CTABAILE BO ITIPOMET

Bayer doo Ljubljana, [TpercTaBHumTBo Ckormje
Vin.Anron [Tonos 6p.1, nok. 4/me3./nam.2, 1000 Ckorje

8. bPOJ HA OJOFPEHUE 3A CTABAIGE BO ITIPOMET

11-4252/2

9. IATYM HA ITPBO OJOBPEHUE/OBHOBA HA OJOBPEHHUETO
Hatym Ha nocieaHo o6HoByBawe 05.12.2019 roauna

10. JATYM HA PEBU3HNJA HA TEKCTOT
06.2023
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