A

3BMPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

vOBoj fIEK  NOANeXn Ha AONonMHWUTeNeH MOHUTOPMHT. Toa Ke 0BO3MOXM noBp3o
npeénosHaearke Ha HOBM WHopmMauun 3a BesbegHocta. Op npodecuoHanHuTe 34paBCTBEHN
paboTHULUM e nobBapaHo Aa NpujasaT KakBW GUNO COMHUTENHN HecakaHu peakuun. Buaw pen
4.8 3a T0a Kako fla npujaBuTe HecaKkaHu peakLuu.

1. UME HA MEOWUWUHCKM NPOU3BOA

TYSABRI ® 300 Mg KOHLEHTpAT 3a pacTeop 3a UHdy3uja

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoj ml koHueHTpaT cogpxu 20 mg HaTanusymat.

Kora e paspeneH (Buau apen 6.6), pacTeopoT 3a wHdyauja coapxu okony 2.6 mg / ml
HaTanusymab.Hartannsymab e pekoMBUHUPAHO XyMaHWU3UPaAHO aHTu - a4 - WHTErpuH aHTuTeno
MPOM3BEAEHO BO MNyBYELUKa KNeTOYHa NMHKja co TexHonoruja Ha pekombuHupana [AHK.

EkcumnueHc co nosHat egekrt

Cekoja Bujana cogpxu 2.3 mmol (unu 52 mg) HaTpuym. Kora ke ce pactsopu Bo 100 ml
HaTpuym xnopua 9 mg / ml (0.9%) nekot coapsu 17.7 mmol (unu 406 mg) HaTpuym.

3a uenara nucTa Ha NOMOLUHM COCTOjKW, BMAW gen 6.1.

3. ®APMALEBTCKA ®OPMA

KoHueHTpaT 3a pacTsop 3a uHdyauja.

BesboeH, 6uctap unu cnabo onanecueHTeH pacTtBop.
4. KIIMHWYKKU OCOBEHOCTHU

4.1 TepaneBTCKA MHOUKALMM

TYSABRI® ce nocovyea kako NPOMeHNUBa Tepanuja Kaj BO3pacHW 3a eaHa GONecT Kaj mHory
aKkTiBHa NoBpaTHO - NOBTOPYBaYka MyNTUNNEKC CKIIepo3a 3a CreAHUTE rpyni Ha NaUveHTw:

. MauveHTn co ronema akTMBHOCT Ha Gonecta M Nokpaj LEnoceH u COOABETEH TpeTMaH
HajManky enHa Tepanuja 3a moauduumpaHa 6orect ( OMT). ( 3a wucknydoumu wu
MHpopmauum 3a neproaoT Ges Tepanuja “ washout” nepuoa Be monume nornepHete Oen
4.4un5.1).
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° MauveHtn co 6p3o eBanywpauka cepuosHa MOBPaTHO - MOBTOpYBa4ka MYyNTUMMEKS
Ckneposa AeduHUpaHa co ABe WNW noseke oHecnocobyBayku Bpakara Ha Bonecra Bo
€A4Ha roauHa, u co eaHa WK noseke rafoONMHUYM - NOAOBPEHN Ne3nM Ha MmarHeTHaTa
PE30HaHLUa Ha MO30KOT WNU 3HAYUTESIHO 3rofeMyBare Ha onToBapyBakeTo Ha T2
nesuuTe BO cnopeaba co NpeTxoaHaTa MarHeTHa pe3oHaHua.

4.2 [osupare U HaYMH Ha NpUMeHa

Tepanujata co TYSABRI® Ttpeba paa Bupe sanoyHaTa M noctojaHo HagrnenyeaHa of
cneunjanusupaHm nekapy co WCKYcTBO BO AWjarHoCTULMPareTo U TPETMaHOT Ha HEeBPOSOLLKN
COCTOj6M, BO LIEHTPU CO HAaBPEMEH NPUCTan A0 MarHeTHa pe3oHaHua.

Ha nauveHTtuTe Tpetupanu co nekotr TYSABRI® Mopa fa UM ce Jaje KapTOH 3a nauMmeHT co
npeaynpeaysarse U Aa Guaat nHgopmMmUpaHn 3a pusuLnTe of nexkoT (BMpeTe ro ynatcTeoTo BO
nakysaweTo). Mo ABe roguHN TpeTMaH, nauueHTUTe Tpeba fa Guaat NoBTOPHO MHOPMUPaHU
3a pusmuute op nekoT TYSABRI®, ocofeHo 3ronemeHuoT pPU3MK 04 nporpecuBHa
MynTudokanHa neykoexuedanonatuja (MMI), Tpe6a fa 6upat obyyeHun 3aeqHO CO HUBHMTE
HeryeaTenwu ga ru npenosHaaT paHuTe 3Hauu 1 cumntomu Ha MMJT.

Tpeba pa Guaat gocTanHn pecypey 3a ynpaeyBare co XUNEepPCEeH3UTUBHUTE peakuuu, Kako u
npucTan Ao marHeTHa pesoHaHua.

Hekon nauueHTn moxe aa 6une usnoxeHu Ha VMYHOCYNPEeCUBHU NEeKOBU (Np. MUTOKCAHTPOH,
umknocochamua, asatuonpuH). OBME nNEKOoBM uMaaT noTeHuujan Apa npeawssukaat
MPOACIKEHA UMYHOCYNpecuja, AYpW U OTKaKO Ke Ce NPekvHe CO 3eMatbeTo Ha Ao3uTe. 3apagu
TO2 AOKTOPOT Mopa Aa NOTBPAW AeKa TakBUTe NauuMeHTu He ce VMYHOKOMNPOMUTUPAHKU npej
Aa 3ano4HaT co TpeTMaHoT co nekoT TYSABRI® (suan gen 4.4).

Qosmpa&.e

TYSABRI® 300 Mg C€ aAMWHUCTPUPa CO UHTPaBEHO3Ha WHCbY3Wja eaHaLl Ha cekou 4 Hegenu.

KoHTuHyupaHata Tepanuja mopa BHMMaTenHo ga ce npencnuTa Kaj nauvMeHTU KOou He
nokaxysaaT AoKa3 Ha TepaneBTCKka KOPWUCT Mo 6 Mmeceuy.

MopatouuTte 3a 6GesbenHocTa u edmkacHocTa Ha HaTanuaymab 3a 2 roguHn bune cospapgeHu
OA KOHTpONMpaHa, ABOjHO - ,cnena“ cTyauja. Mo Ase roguHu noctojaHa Tepanuja oBoj nek
Tpeba fa ce 3eme npeasua camo no npencnutysare Ha NOTEHUWjanoT 3a KOPUCT U PU3KK.
MauveHTtute Tpeba ga 6uaaT NoBTOPHO WHhOpMUpaHK 3a chakTopuTe Ha puank og MM, kako
BPEMeTpaeweTo Ha TpeTmaHoT, ynoTtpeba Ha WMyHocynpecus npeg npuMarke Ha nekoT
TYSABRI® u NPUCYCTBOTO Ha aHTW - Lo KaHuHram (JCV) aHTutena (sugn [en 4.4).

lMosmopHa admuHucmpauuja

EdwukacHocTa Ha noeTopHaTa agMUHUCTpaUuja He e ogpefeHa, 3a 6esbep



Moce6HW nonynauum
lNocmapu nuya

NekoT TYSABRI® He ce npenopadvyea 3a ynotpeba kaj nauneHTV Ha 65 roguMHu Unu noseke
3apaju He[oCTaToK Ha NoAaToum 3a oBaa nonynauwja.

BybpexHo u xenamarsHo Hapyuwyear-e

He ce cnposeaenn cTyamm 3a uctpaxyeawe Ha edekTute on BybpexHo u xenatanHo
HapyLyBame.

MexaHu3mMoT 3a enumuHaumja u pesyntatute of (hapmakokWHeTWkaTa Ha nonynauwjata
ykaxysaart Aeka Hema fa 6uge HeonxogHo npucnocobyBaweTo Ha gosara Kaj nauveHTUTE CO
BybpexHo 1 xenaTanHo HapyLlysatse.

lNMedujampucka nonynayuja

BesbeaHocta u edukacHocta Ha TYSABRI® kaj feua n agonecueHTn Ao 18 roauvHW He e

yTBpAeHa. Hemoxe Aa ce Hanpasu npunarogyeake Ha go3arta.. [1ogaTouM KO ce MOMEHTaNHO
AOCTanHu ce onuwaHn Bo aen 4.8 n 5.1.

MeTon Ha agMuHUCTpaUmja

TYSABRI® e 33 WHTpaBeHo3Ha ynoTpeba.

3a ynaTcTBo 3a AUNyMpake Ha NekoT npeq agMuUHUCTpauuja, Buau gen 6.6.

Mo AunympareTo (Buau Aen 6.6), uHdysnjata Tpeba ga Guge agmMuHWCTpUpaHa BO pok of
okony 1 4yac u nauneHTuTe Tpeba aa Guaar HabreyayBaHu 3a Bpeme Ha UHGy3njaTa u 1 yac no
3aBpLUyBakbE€TO Ha WH(y3ujaTa 3apagu nojasa Ha 3HaLUM M CUMMATOMM Ha XUNEPCEH3IUTUBHN
peakumu.

Nekot TYSABRI® He cmee ga ce 8AMWHUCTPUPA KAKO MHTPaBEHCKa MHjeKuuja.

4.3 KoHTpauHOukauum

XvnepceH3nbunHocT Ha HaTtanusymab vunu Ha HeKoj o4 ekcLMnueHcuTe, HaBefeHW BO Aen 6.1.
MporpecnBHa myntudokanHa neykoeHuedanonatwuja (MMJ1)

MNayneHTuTe co  3ronemeH pusnk 3a OMOPTYHUCTUYKM  MHDeKUMN,  BKNy4yBajKku
VUMYHOKOMNPOMWUTMPAHW nNauveHTU (BKNyYyBajkKM M OHME KOM BO MOMEHTOT npumaar
VIMYHOCYNPECUBHWU Tepanuu unu Te Kou ce UMyHOKOMMPOMMUTUPAHN Of NPEeTXO4HU Tepanuu,

(enovn nen 4.4 n 4.8).

Bo kom6uHauwja co apyra tepanuja 3a moauduumpara 6onect ( AMT).

[Mo3HaTW aKTUBHW ManNWrHUTETU, OCBEH 3a nauneHT! co KapumHOMU Ha -;.-'-f.-=‘ :.,}_;5_ TKW Ha
KoXara. : “



4.4 TMoce6Hu NpeaynpeayBaka U MEPKW Ha NPETNA3NUBOCT

MporpecuBHa mynTuchokanHa neykoeHuedanonatuja (MM)

Ynotpebata Ha nekoT TYSABRI® ce noBpaysa co 3ronemeH pusuk o MM, onopTyHucTuuka
wHpekumnja npeamssukana og LIK (LloH KaHuHram) supyc, koja moxe ga 6uge catanHa unm ga
pe3ynTupa co cepuoseH nHeanuanuteT. Kako pesynTaT Ha OBOj 3rofieMeH pusnk of pa3BuBare
Ha MMI1, npupo6uskuTe 1 pusuumTe o4 TpeTmaHoT co nekot TYSABRI® Tpeba nHaMBMAYyanHo
Aa Ce€ pasrnenaar o4 CTpaHa Ha nekapoT — CneuujanucT v nauueHToT;nauneHTuTe Tpeba aa ce
CNeaar Ha peoBHW MHTEPBaNK BO TEKOT Ha TPETMaHOT U Tpeba Aa Guaat o6yyeHun 3aegHo co
HUBHWTE Herysatenu Aa ri npenosHaar paHute cumntomu Ha MM LIK BMPYC WUCTO Taka
npeaussukysa JCV rpaHynapHa kneTouHa HeypoHonatuja (GCN) koja e 3abenexaHa kaj
naLmeHTn nekysaHu co TYSABRI® .CumTomute Ha GCN Ce CIIMYHM KaKo CUMTOMUTE Ha amMn

(oaHocHo uepebpaneH CUHOPOM).

CneaHuTe hakTopn Ha PU3VK Ce NOBP3YBaaT Co 3roneMeH pusnk og MMI.
° MNpucyctBo Ha aHTh - JCV aHTUTENA

° BpemeTpaete Ha TpeTmaHoT, ocobeHo nogonro fo 2 roguHu. locne 2 roauHu,
nauveHTuTe Tpeba NoBTOPHO Aa BuAaT MHOPMUPaHN 3a pU3MKOT og MMJ npwv ynotpeba
Ha TYSABRI®

° Ynotpeba Ha MyHOCYNpecaHT npes npuMareTo Ha nekoT TYSABRI®.

MauueHTUTe Ko ce NO3UTUBHK 3a aHTU - JCV aHTUTena ce co 3rofnemen pU3uK 3a passuBake
Ha MMM Bo cnopen6a co Te Kou ce HeraTUBHU 3a aHTu - JCV aHTuTena. [MNaumeHTUTE KoM rn
umaart cute Tpu puanum 3a MMJ1 (T.e. No3MTUBHK 3a aHTK - JCV aHTWTena u npumane noseke
OA ABe rogvHn Tepanuja co nekoT TYSABRI®, u NPeTX0AHO NpUMane WMYHOCYNpecuBHa
Tepanuja) iMaat 3Ha4uMTenHo noronem puank og MM

Kaj nauveHTu kow ce noautusHu 3a aHti - JCV aHTuTEna, nekysaHu co TYSABRI® a kou
NPeTXo4HO He ynoTpefyBane UMyHOCYNPECUBM, CTENEHOT Ha aHTu - JCV aHTuTena oarosop
(VHAeKc) e noBp3aaH co cTeneHoT 3a puauk og MM,

Kaj nauveHTuTe 3a Kou ce cmeTa feka UMaaT ronem pW3nK , TpeTMaHoT co nekot TYSABRI®
Tpeba Aa ce NpoAonXKW eAVNHCTBEHO AOKOMKY NPUAOBMBKUTE Ce noronemu oA pusunyute. 3a
NpoueHka Ha pusnunTe oa NMI1 kaj pasnuuHmu Nnoarpynu Ha nauneHTy, Be Monvume noBukajTe ce
Ha MHPOPMaLUMK 3a NeKkapoT U ynaTcTBa 3a PAKOBOAEHE.

TecTnpamweTo 3a aHTu - JCV aHTuTena

Tectpaweto 3a aHTM - JCV aHTuTena obesbeaysa wHdopmMauuu 3a nogApluka 3a
CTpaTudmkaumja Ha TpeTmaHoT co nekoT TYSABRI® . Ce npenopayysa TecTuparwe 3a cepym
aHtM - JCV aHTWTena npeg novHyBameTo Ha Tepanujata co nekor TYSABRI® unu Kaj
NaUWeHTUTE KOU ro NpUMaaT NekoT CO Heno3HaT CTaTyc Ha aHTUTena. MauneHTUTe HeraTUBHM
3a aHTn - JCV aHTuTena moxar cenak ga 6uaat 8o pusuk og MM 3apaAu NPUYNHKU Kako HoBa
JCV uHbekumja, NpOMEHNUB CTATYC Ha aHTUTENa WM NaxeH HeraTUBeH pesynTaTt Ha TecToT.
Ce npenopayysa NOBTOPHO TECTUPaH-E Ha NALUWNEHTUTE HEraTUBHY 38 CV aHTutena Ha
cekon 6 meceuu. Ce npenopadyBa MOBTOPHO TECTUPaHE Ha 7-(./ ATEYQDNVAN PU3NK Kou




HemaaT uctopuja 3a npeTxoaHa ynotpeba Ha UMYyHOCynpecuBM, Ha cekon 6 meceum , nocne
ABe roauHu of nekyeaweTo co TYSABRI® .

AHanusata 3a aHTu - JCV aHTuTena (ELISA) He Tpeba pna ce KOPUCTU 3a AujarHocTULMpame Ha
MNMI. YnotpebaTta Ha nnasmadepesuc (PLEX) unu uHtpaseHckm umyHornobynux (1VIg) moxe
SHaYNTeNHO Aa BNUjae BP3 MHTeprpeTauujata Ha TecToT 3a cepymckn aHtn - JCV aHTuTena.
MauneHTuTe He Tpeba fa Gupart TECTUPaHu 3a aHTn - JCV aHTuTena Bo Tek Ha 2 Heaenw npu
PLEX nopagu otctpaHysawe Ha aHTuTenara OA CepyMoT, unu Bo Tek Ha 6 meceum npu IVIg (
T.€ 6 meceum = 5x nepuaoT Ha MOMYXMWBOT HA UMYHOrNOBYNHK)

3a noaeTanHu uHgopmaLumn 3a TecTupameTo 3a aHTn - JCV anTuTena Be Monume nornegHete
1 iHcbopmauum 3a nekapoT u YnatcTsa 3a pakoBogeme.

MRI ( marHeTHa pesoHaHua) CKpUHUHT

lMpea No4eTOKOT Ha TPETMAHOT CO NeKoT TYSABRI®, HeopamHelwHa (BooGuuaeHo He noctapa
0f, 3 Meceuu) MarHeTHa pesoHaHLa Tpeba fna 6uae pocTanHa kako pechepeHua, u Aa ce
W3BPLUYBa HajManky efHall roaniwHo. Moyecta marHeTHa pesoHaHua (Ha np. egHaw Ha 3 Ao 6
MECeLN) CO KOPUCTeHE Ha CKpaTeH NpPOTOKON Tpeba fa Guae AocTanHa 3a NauMeHTH co BUCOK
pusuk oa MMI1. Osa BknyuyBa:

* [lauveHTn kou ru umaar cute Tpu pusnk cbaktopm 3a MMJ (ce NO3UTUBHYM 3a aHTU - JCV
aHtutena U Gune Ha Tepanuja co TYSABRI® NOAONro O4 2 rogMHU M NPETXOAHO
ynoTpebyBane umyHocynpecueHa Tepanuja)

nnu

e [launeHTu co Bucok aHTu - JCV aHTUTENna WHAEKC kou Bune Ha Tepanuja co TYSABRI®
nogonro oA 2 rogMHW W KoM HemaaT uctopuja 3a npetxogHa ynotpeba Ha
VMyHOCYNpecuBHa Tepanuja

MomeHTanHuTe AoKkasu ykaxyBaaT Ha Toa Aeka pusnkot of MMJ1 e HU3OK NpK MHAEKC efHaKoB
unu nog 0.9 u 3HauuTenHo ce sronemysa Hag 1.5 kaj nauumeHTu Kou 6une Ha Tepanuja co
TYSABRI® noaonro o4 2 roavHW (3a nopeTanHu nHhopmauum Be monume nornegHere
WMHdopmaLmu 3a nekapot v Ynatcrsa 3a pakosofere )

He ce nssegeHu ctyaum 3a aa ce npoueHn edukacHocta u GesbeaHocta Ha nekoT TYSABRI®
Npu NpomeHa Ha Tepanuja Ha nauveHTn oa AMT co UMYyHOCynpecuseH edekT. He e nosHaTo
Aanu nauueHT Kou uMmane NpeMuH of Bakea Tepanuja Ha TYSABRI® umaat sronemen PU3NK
o4 nojasa Ha [MI1, 3atoa osue nauveHTn tpeba ga ce crnepat nouecto (T.e cnu4HoO Ha
NauneHTU KON MMarne NpPeMnH of UMYHOCYNpPECUBHA Tepanuja Ha TYSABRI®)

MMN Tpeba aa ce cmeTta kako AvicbepeHumnjanHa aujarHosa Kaj cekoj naumeHT co MC koj
ynotpebysa TYSABRI® co MaHudecTaumja Ha HeBPONOLWKA CUMTOMW WMWK HOBM MO30YHM
nesun Ha MRI. Mpwujasenn ce cnyyau Ha acumtomaTyHa MM Bp3 ocHoBa Ha MRI 1 noantueHa
JCV DNA Bo uepebpocnuHanHaTa TeYHOCT.

lNekapot 3a nogetanHu WHhOPMaLUK 3a ynpaByBawe CO PU3NKOT of NMMIT kaj naumeHT Ha
Tepanuja co TYSABRI® tpefa ga ce BoAM no MHdopmauunuTe 3a nekapoT u YnatcTsaTa 3a
pakoBojeHe .

Aokonky noctou comuex 3a MMM unu JCV GCN, noHaTtamowHoTO Ao3upare Mopa na
6uae 3anpeHo cé noaeka He ce UCKITy4Yu MOXHOCcTa 3a MNMMI.




INekapute TpeGa ga ro npoueHart MauvneHToT 3a fa ofpedaT fanv CUMNTOMUTe YKaxkyBaar Ha
HEeBponolika AucyHKumja, U aokonky e Taka, Aann Tue cumnToMM ce BOOBUYaeHW 3a
MyNTUNNeKC ckneposa unu moxebu ykaxysaat Ha NMMJT unn JCV GCN. Hokonky nocrojart
COMHEeXW, noHatamollHaTa npoLueHa, BKNy4yBajku U CKeHWpame co marHeTHa pesoHaHuya no
MOXHOCT CO KOHTPacT (CropeaeHo CO OCHOBHATA MarHeTHaTa P€30HaHLUa npeg TpeTMaHor),
ucnutyeawe Ha uepebpocnuMHanHa TeyHocT (CSF) sa JC Bupanva OHK u NOBTOPHM
HEBPONOLWKKN NpoueHun, Tpeba aa ce 3emar NPEABUA KaKo LITO e OnUWaHo BO MHGOPMaLMK 3a
NekapoT W ynatcTea 3a pakoBoAerse (BuaM ©AykaTBHW ynatctea). OTkako nekapoT ja
ucknyuun MMN wunu JCV GCN (Aokonky e HeonxoaHo, co MOBTOPYBak-€ Ha CHWMararTa,
KnHUYKUTE 1 / unu nabopaTtopuckute UCnnuTyBaka AOKOMKY ocTaHane KIMHUYKW COMHEXWN),
AosuparseTto co TYSABRI® moxe aa NPOACITKN.

Nlekapot Tpe6a na 6uae ocobeHo BHUMaTeneH BO O4HOC Ha CUMNTOMUTE KOW yKaxyBaaT Ha
MNMN wnu JCV GCN koum nauneHToT 6M moxen ga He M 3abenexu (Np. KOTHWUTWBHM,
NCUXMjaTPUCKN CUMNTOMU UK uepebpaneH cuHapom). MauuerTute, ucro Taka, Tpeba ga 6uagar
COBETYBaHW fa ro MHOPMUPaEAT HUBHMOT NapTHep unu Herysatenute 3a HUBHUOT TPETMaH,
Buaejin Tve moxe na sabenexar CMMNTOMMU 33 KOM NALMEHTOT He e CBeceH.

MMN 6una npujasexa no NpekuHyBake Ha nekoT TYSABRI® Kaj NauneHTu kou Hemane Haogu
Kou ykaxysane Ha NMJ1 Bo BpemeTo Ha nNpeknHysawe. MauveHTute n nekapute Tpeba pa
npoaonkar fa ro crnegat UCTUOT NPOTOKON 3a cnejewe M Aa BHUMaBaaT 3a HeKakBU HOBU
sHaum wunu cumnTomu kom 61M Moxene paa ykaxysaaTt Ha [IMIT okony 6 meceuu no
NpekvHyBamweTo Ha nekot TYSABRI®.

Aokonky nauvexToT pasemsa MM Ao3upareto co nekotr TYSABRI® Mopa aa Guge TpajHo
npexkuHarTo.

Mo pekoHcTpykumjaTa Ha WMYHUOT CUCTeM Kaj UMyHOKOMMPOMUTUPAHMN NaumeHTV co MM 6uno
3abenexaHo nogobpysatse.

M u RIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome — Bocnanutenen CUHAPOM
AobueH of o6GHoBYBatbE Ha UMYHUTET .

IRIS ce nojasysa kaj peuncu cute naumnexTu co MNMMJ1 kom ro npumaat nekor no NOBMEKYBakeTo
Wnu otcTpaHyeaweto Ha TYSABRI®, np. co PasmeHa Ha nnasma (suan pen 5.2). Ce cmeTa
Aeka IRIS ce nojasysa Kako pesyntat Ha obHoBaTta Ha dyHKUwjaTa Ha UMYHUTETOT Kaj
nauvenTute co MMJ1, wro moxe ga foseae go CEPUO3HN HEBPOMOLLKM KOMANMKALMKN U MOXKE
Aa buge cartanHo. Tpeba ga ce npesseme HabrbyAysatbe 3a paseoj Ha IRIS, koe Tpae op
HEKONKY AeHa Ao HeKkomnky Hegenw no pasmeHata Ha nnasma kaj nauueHTuTe co MM
TpeTupaHu co nekot TYSABRI®, n coogseTeH TPETMEH Ha NPUAPYXHOTO BocnaneHue 3a Bpeme
Ha 3akpenHysareTo oA MMI (BuAM wHbopmaumm 3a NeKapoT u ynatctea 3a pakosoaete 3a
ACNONHUTENHU UHOPMALIUK).

UHekumm kou BknyvysaaT APYTN ONOPTYHUCTUYKM MHDEKLMI

Apyru onopTyHUCTUYKM MHdbeKUMN Gune npujaseHn co ynotpebaTa Ha TYSABRI®, npeuyHo Kaj
nauveHTn co KpoHosa Gonect kou 6une VMYHOKOMMNOMUTUDAHN MNK Kafe NoCcToen 3HavaeH
KoMopbuaureTt, MeryToa sronemeHunoT PU3NK OA APYrK ONOPTYHUCTUYKN MHEKLMN CO yrnoTtpeba
Ha NeKkoT Kaj nauueHTuTe 6es osue KOMOPOUANTETU HE MOXe BO MOMEHTOB Aa ce ucknyuwm.
OnopTyHMCTUYKN MHDeKLMK Bune, ucto Taka, 3aBenexanu Kaj nauveHTM co MynTunnekc
ckneposa TpetupaHu co TYSABRI® kako MoHoTepanwja (suam aen 4.8).




TYSABRI® ro sronemysa puavkoT o pa3Boj Ha eHUuedanMTUC 1 MEHUHIUTUC NPeAN3BUKaH Of
herpes simplex unu varicella zoster. Cepno3sHu, onacHu no »UBOT a NOHeKorall W Cryyan Kow
pe3ynTMpaar co CMpT 04 eHUedanuTuc U MEeHUHrUTUC NpeansBukaH og herpes simplex unu
varicella zoster 6une npujaBeHn Kaj NaUMEHTH CO MYNTUMNEKC CKNeposa kow ynoTpebysane
TYSABRI® ( suan [en 4.8). Bo Crnyyaj Ha nojaBa Ha xepnec eHUuedanuTUC WM MEHUHIUTUC
ynoTpebarta Ha nekot Tpeba fa ce npekuHe U Aa ce 3anodHe co ynotpeba Ha COooABETEeH
TPETMaH 3a xepnec eHuedanuTne Unnu MeHUHrnTUC.

AKyTHa peTuHanHa Hekposa (ARN) e peTka w3paseHa BUpyCHa WHGeKuMja Ha peTuHaTa
npeaussuKaHa of cTpaHa Ha dhamunujata Ha xepnec Bupycu (T.e Bapuuena soctep). ARN e
sabenexaHa kaj nauweHTM koum ynotpebysane TYSABRI®.ARN noTeHuunjaHo Moxe Aaa
pesyntupa co rybewe Ha BMAOT. [MauMeHT KoM MMaaT OYHWM CUMTOMW KaKO Ha npumep
HamaneHa oCTpuHa Ha BUAOT, LpBeHuno unu 6onka Bo ounTe, Tpeba fa ce ynaTtaT Ha CKPUHWUHT
Ha peTuHata 3a ARN. o notepaysawe Ha npucyctBo Ha ARN, TpeGa aa ce npekuHe
ynotpe6ata Ha nexkoT TYSABRI® .

Nekapute kou ro npenuwysaat nekot Tpe6a fa GUAAT CBECHW Aeka U APYIN OMOPTYHUCTUYKM
WHeKUUn Moxe Aa ce nojaeat 3a Bpeme Ha Tepanujata co TYSABRI® u geka ucturte Tpeba na
r1 BKNy4aT BO AndepeHunjanHaTa AnjarHosa Ha MHgeKLMN KoM Ce MnojaByBaaT Kaj nauueHTuTe
TpeTupaHun co TYSABRI®. [lokonky noctoM comHex 3a OMOPTYHUCTUYKA MHEeKUWja,
nosvpamweTto co TYSABRI® Tpeba pga Gupge npekuHaTo fofdeka TaKBUTE WHMEKUMM He ce
UCKNyyaT Npeky NoHaTamMoLUHW OLEHYBasa.

Hokonky nauveHT koj npuma TYSABRI® paseue ONOPTYHUCTUYKA WMHEKUMja, A03UpakeTo Cco
nekot Mmopa aa éuae TpajHO NPEKNHATo.

EoykaTuBHM ynaTcTBa

CuTte nekapw Ko umaat Hamepa fAa ro npenuwart nekot TYSABRI® mopa aa ce ocurypaart
AeKa ce 3anosHaeHun Co UHhopmaLuvUTe 3a Nekapu W ynaTcTearta 3a ynpasyBatbe.

NekapuTte mMopa Aa pasroBapaaT 3a KOpUCTa W pusnuuTe o Tepanujata co TYSABRI® co
nayveHToT U aa My obesbepar KaptoH 3a naumeHT co npegynpeaysawe. Ha nauweHTute
Tpeba Aa um Buae kaxaHo fAeka AOKONKy passBujaT Hekaksa MHdekuwja Tpeba aa ro
WHGOPMMPaaT HUBHMOT Nekap Aeka Bune Tpetupann co TYSABRI®,

Nekapute Tpeba Aa rv coBeTyBaaT NaLUMEHTUTE 3a BAXHOCTA Ha HENPEKMHATOTO A03UPaHE,
0coBeHO BO NpBUTE MECELM Ha TPETMAHOT (BUAW XUNEPCEHIUTUBHOCT).

XnUNepceH3uTUBHOCT

Co TYSABRI® ce noBp3yBaaT W HEKOU XUNEPCEH3UTUBHU peakuun, BKNyYyyBajku CEpuosHU
cuctemckn peakuuu (Buam aen 4.8). Osue peakumm obuyHO ce nojaBysBaaT 3a Bpeme Ha
WHby3vjaTa unu 1 vac no 3aBpLUyBaHETO Ha WHy3ujaTa. PU3NUKOT 3a XUnepceH3UTUBHOCT 6un
Hajronem Kaj NpeuTe MHMY3UU U Kaj NauueHTUTe Kou Bune NoBTOPHO M3NoxeHu Ha TYSABRI®
Mo NOYETHOTO KPAaTKO M3NOXyBar-e (eAHa wnu ase WHdysum) U nogonr nepuog (Tpu meceuw
unu noseke) 6e3 TpetmaH. MerfyToa pu3MKOT 04 XMNEPCEH3UTUBHM peakuun Tpeba fa ce 3eme
npeaBKA 3a Cekoja afMUHUCTpUpaHa MHdysuja.




MauveHTtute Tpeba Aa Guaat HabreyayBaHW 3a BpeMe Ha MHMY3MjaTa u Yyac No 3aBpLUYBaHETO
Ha uHdysmjata (Buau pen 4.8). Tpeba pa GupaTt focTanHW pecypcu 3a ynpasyBake CO
XUNEPCEeH3NTUBHUTE peaKkuuw.

MpekuHeTe co agMuHucTpaumjata Ha TYSABRI® 1 3anouHeTe cooaseTHa Tepanuja npu NpauTe
CUMMTOMU UMW 3HALUU Ha XUNEPCEH3UTUBHOCT.

[MaumMeHTUTe KON MMane XUnepceHsuTWBHa peakuuja mopa Aa GupaT TpajHO WMCKIyYeHu of
TpetmaH co TYSABRI®.

McToBpEMEH TPETMAaH CO UMYHOCYNPECUBM

BesbenHocta w edukacHocta Ha TYSABRI® Bo komGuHauuja co ApYrM UMYHOCYNpecusn u
aHTUHeoNnacTU4YHW Tepanuu gocera He 6una uenocHo oapeaeHa. VMctospemeHara ynotpeba
Ha oBue areHcs co TYSABRI® mMoxe fAa ro 3ronemu pusnkoT of MHEKUMM, BKIyuyBajk
ONOPTYHUCTUYKM UHDEKLIMK, W 3apajm Toa He Ce npenopavysa.

Bo knuHn4kUTE UcnuTyBaka 3a MynTuUnnekc ckrneposa dasa 3, UCTOBPEMEHWOT TPETMaH Ha
NOBTOPHWU Bpakawa Ha Gonecrta Co KpaToK TEK Ha KOpTMKOCTepouaw He 6un nospsaH co
3ronemMeHarta cranka Ha WHdekumja. KpaTkuTe TEKOBW Ha KOPTUKOCTEpPOWAW MOXe Aa ce
uckopucTat Bo komBuHaumja co TYSABRI®.

[peTxoneH TpeTMaH Co UMYHOCYNPEeCcHBIM MM UMyHOMOYNaTOPK

He ce n3BeaeHw cTyauM 3a Aa ce npoueHun ecumkacHocta n 6ezbegHocta Ha nekot TYSABRI®
npv NpoMeHa Ha Tepanuja Ha nauueHTn oa AMT co umyHocynpecuBeH edpekT. He e nosHaTo
Aanu NauMeHTV Kou UMane NpemuH oa Bakea Tepanuwja Ha TYSABRI® umaat sronemeH puauk
oa nojasa Ha [NMIJ1, 3atoa oBue naumeHTn Tpeba ga ce cnepart MNoyecTo (T.€ CNWYHO Ha
nauueHTM KoM uMane npemMuH OA WMyHocynpecusHa Tepanuja Ha TYSABRI®, suan MRI
(marHeTHa pesoHaHua) CkpuHuHr 3a NMMIT )

Tpeba fa ce BoAW rpuxa Kaj naumeHTUTE KoM NPEeTXOAHO NpuMane MMyHOCYNpecusm 3a ga ce
A03BONWN [OBOMHO BpeMe 3a Aa HacTaHe obHoBa Ha uMyHaTa dyHKumnja. Jlekapute mopa ga ro
oueHaT Cekoj uHausmayaneH cnydyaj 3a ga ogpeaart ganu nocTou LoKas 3a MMYHOCYNpecuBHa
cocToj6a npeg nouHyeaweTo co TpetmaHoT co TYSABRI® (suau aen 4.3).

Kora nauweHTn kou ynoTpebysaar papyra Tepanuja 3a moguduuupaHo 3abonysamwe ce
npedpnyeaat Ha TYSABRI® , nepuomoT Ha nmonypacnarawe U HauMHOT Ha [enyBakbe Ha
ApyraTta Tepanuja mopa Aa ce 3eMaT BO NpeABua co Len Aa ce cnpeyn aguTueeH WMYHOMOLLIKK
ehekT a BO UCTO Bpeme [a ce MWHAMW3MPpA PU3MKOT Of peakTuBauvja Ha Bonecra. Ce
npenopayysa Aa ce Hanpasu KOMNMEeTHa KpBHA Crvka ( BKIyYyBajku numdounTn) npes nodeTok
Ha Tepanuja co TYSABRI® 3a Aa NOCTOM CUTYPHOCT [ieka Ce OTCTPaHeTV UMYHOSOLKM edeKTy
(T.e yuToneHwja) og npeTxogHarTa Tepanuja.

MauveHTUTE MOXe OWPEKTHO ga ce npedpnat of Tepanuja co GeTa WHTepdepoHu wunu
rnatmpamep aueTaT Ha Tepanuja co TYSABRI® nputoa Mopa co curypHocT neka Hema
NPUCYCTBO Ha peneBaHTHW 3HauuM Ha abHOpPManHOCTU nOBpP3aHW CO TPETMaHOT T.e
HeyTponeHuja u numdoneHuja.




Kora ce npedpnaar nauveHTn kou ynotpebyesane gumeTtun ymapar, nepuogot 6e3 Tepanuja
(“washout” nepwoa) Tpeba ga 6uae 4OBONHO Aonr 3a aa 6pojoT Ha nUMdoLMTY 6vae nosTopHo
BO HOpMarnHu Bpe4HOCTV Npeg Aa ce 3anoyHe co Tepanuja co nekot TYSABRI®

Mo npekuH Ha Tepanuja co cuHronumog, Bpojot Ha numdouMTM nocTenero ce Bpaka Bo
HOpManHu speaHocT 1 oo 2 meceuun no NPekMH Ha Tepanujata. Mepuogor Ges Tepanunja
("washout” nepuog) Tpe6a ga Gune posonHo gonr 3a ga BpojoT Ha numdoumTy 6uae nosTopHo
BO HOpManHu BpeAHOCTM Npeg Aa ce 3anoyHe co Tepanuja co nekot TYSABR|®

Npenopayyea nocranka Ha 3abpaaHa enUMUHaumnja unn antepHaTuBHO nepuoaoT 6e3 Tepanuja
(*washout” nepuog) He Tpeba fa 6uge nokpartok oA 3,5 meceuu. MoTtpebHa e npeTnasnmeocT
NOBP3aHW CO NoTeHUWjanHW ctToBpeMeHu MMYHOMOLWKW echekTn kora ce npedpnaar nauneHTw
Kon ynotpebysane tepuchnyHomus Ha Tepanuja co nekot TYSABRI®

Anemtysyma6 wuma pgna6oku MPOAOIKEHN  UMYHOCYNpecuBHM edekTy. Mopagn Toa wTo
BpeMeTpaeHeTo Ha oBue edekTu e HENo3HaTo, 3anoyHyBawe Ha Tepanuja co nekoT TYSABRI®
HE Ce npenopauyBa ocseH ako kopucta og ynotpebarta Ha Taa Tepanuja e noronema oA
PWU3NKOT MHAMBWAYANHO 32 CEKOj NaLMeHT.

MmMyHoreHocT

Ersauepbaluv Ha Gonecta unm HacTanm MOBP3aHU CO UHDY3Mja MOXe Aa ykaxyBaaT Ha paseoj
Ha aHTUTena npoTue HaTanusymab. Bo osve Cry4an npucycTeoTo Ha aHTUTena Tpeba aa Guge
MPOLIEHETO M [OKOMKY TWe OCTaHaT MO3UTUBHM BO TECTOT 3a noTepAyBate no Hajmanky 6
HeAenu, TpeTmaHoT Tpeba aa Buge NpeknHaT, buaejkn nocrojaHnTe aHTUTEna ce nospayeaar
CO 3Ha4yajHO Hamanysawe BO eukacHocta Ha TYSABRI® nu 3ronemMeHa nojaea Ha
XUNEePCEeH3UTUBHMN peakuwn (Buau aen 4.8).

WMnu XunepceHanTUBHOCT no NOBTOPHOTO A03Mpak-e, NPUCYCTBOTO Ha aHTUTena Tpeba pa
6uae npoueHeTo u AOKOINKY OCTaHe NO3WTMBHO M Ha TecToT 3a noTBpAyBake no Hajmanky 6
HeAenw , nauneHToT He Tpe6a Aa NpogonXM co TpeTmaHoT co TYSABRI®

XenatanHu HacTaHu

CnoHTaHu ceprosHn HecakaHu Peakuun Ha noBpeaa Ha UPHWOT Apob 6une npujaseHu 3a

Buno 3a Bpeme Ha TpeTmaHoT, AYpv 1 no npeata Ao3sa. Bo Hekon crnyyaw, peakuujata noBTOpHO
ce nojasuna kora TYSABRI® 6un NOBTOPHO KOpPMCTEH. Hekow naumeHT co npeTxoaHa
MEAULMHCKa UCTopuja Ha TecT 3a abHopmaneH upH apo6 aoxuBeane ersauepbauuvja Ha TecToT
3a abHopmaneH upH gpob 3a BPEME Ha npumareTo Ha TYSABRI®. MauneHTuTe Tpeba pa
Bugar coopseTHO CNeAeHN 3a HapylweHa dyHKuMja Ha UpPHWOT Apob, 1 ga um Guge kaxkaHo
Aeka Tpeba fa ro KOHTaKTUpaaT HUBHWOT fiékap BO Cnyyaj Ha nojaea Ha 3HaLM ¥ CUMNTOMM Kow
ykaxyBaaT Ha nojaea Ha nospeaa Ha LPHMOT Apob, Kkako WTo ce xontuua u




Cny4Yau Ha 3Ha4vajHu noBpemn Ha UpHMOT Apob TYSABRI® Tpeba fa 6upe npeknHaTt.3anupame
Ha Tepanujata co TYSABRI®

Hokonky e foHeceHa oanyka 3a 3anupatbe Ha TPeTMaHOT €O HaTanuaymab, foKTopoT Tpeba ga
Buae ceecen peka Hatanusyma6 OCTaHyBa BO KpBTa, U UMa hapMakoAMHAMCKN eheKTm (np.
3ronemeH 6poj Ha numdoLnTK) 3a okony 12 Heaenu no nocneaHata gosa. 3anoyHyBamwe Ha
APYyrv Tepanuu 3a BpeMe Ha OBOj WHTepBan ke Pe3ynTupa co UCTOBPEMEHO U3NOXyBake Ha
HaTanusymab. 3a NekoBM Kako WTO ce UHTEPGEPOH U rnaTupamep auerar, NUCTOBPEMEHOTO
W3NOXyBate CO BaKBO BpemeTpaewe He 6UNo NoBp3aHo co pvanum no GesbegHocTa Bo
KNWHW4KkMTE ucnuTysara. He ce goctanHu Hukakeu mogaTtoum 3a nauveHTn co MynTunnekc
CKnéposa BO OAHOC Ha UCTOBPEMEHOTO M3NOXYBaHEe CO UMyHOoCnpecuBeH nek. YnotpebaTa Ha
OBUE NEKOBU KpaTko BPeMe Mo NpeKMHYBakbeTo Ha Hatanuaymab moxe Aa goseae Ao
AONONHUTENeH uMyHocynpecueeH edekt. Osa Tpeba BHUMATENHO Aa Cce pasrnega Bp3 OCHOBaA
Ha pasnukute of cnyyvaj Ao cnyvaj, a Moxe Aa 6uae COOABETEH W Nepuoj Ha NpouYncTyBame of
HaTanusymab. KpaTknte TekoBu Ha cTepouan Koum ce kopucTaTt 3a TpeTupare Ha NOBTOPHOTO
Bpakate Ha 6Gonecta He 6une MOBP3aHW CO 3JronemeHnTe WHMEKUMM BO KNUHUYKUTE
UCTpaxyBaka.

CoapxuHa Ha HaTpuym Bo TYSABRI®

TYSABRI® cogpxu 2,3 mmol (W 52 mg) HaTpuym Bo egHa Bujana og nekot. Kora ke ce
Awnyupa Bo 100 ml HaTpuym xnopug 9 mg / ml (0.9 %) oBoj nek cogpxu 17.7 mmol (nnn
406 mg) HaTpuym no posa. [a ce seme NPeABMA 04 CTpaHa Ha MauWeHTU Ko ce Ha aveTa
3apajwv KOHTpona Ha HaTpUyMOoT.

4.5 WHTepakuumja co apyru MmeamuMHCKM npousesoau n apyru (hbopMM Ha MHTepakKumja

TYSABRI®He ce npenopadysa Bo komGuHauwmja co apyru AMT (Buav gen 4.3).

NmyHusaumm

Bo paHaomusvpana cryauja op OTBOPeH BMA Ha 60 naumeHTM BO NOBTOPHO Bpakawe Ha
MyNTUNNEKC ckneposa He NocToena 3HavajHa pasnuka Bo XYMOPanH1oT UMYyHONOLLKA OAroBop
Ha CeH3Wbunuavpayku aHTureH (TeTaHyc Tokcoug) u camo Manky nobaseH W Hamaned
XyMOpaneH UMyHOMNOLIKN OArOBOP Ha HEOaHTUreH (xeMoumjaHuH o wkonku) 6un 3abenexaH
kaj mauymeHTn kou Gune TpeTupaHu co nekoT TYSABRI® BO BpemeTpaewe o 6 mMeceuu BoO
cnopenba co HeTpeTUpaHa KOHTPONHa rpyna. XXueure BakuMHW He Gune NpoyyeHu.

4.6 ®epTunHocT, 6pemeHOCT U goeke

BpemeHoct

CTyanuTe Kaj )KMBOTHM Nokakane PENPOAYKTUBHA TOKCUYHOCT (BUAM gen 5.3).

MopaToun of KNUHWUYKK CTYAVUU,NOTEHUMjanHN eBuAeHUMN Ha BpeMeHOCT, nocT MapKeTUHLLKW
Chy4aun n focTanHata nutepaTtypa He ykaxysaaT Ha edektT Ha wusnoxeHoct Ha TYSABRI Bp3
ncxonoT Ha BpemeHocTa.

MononHeTnoT noteHuwjanew peructap Ha GpemeHocTn Ha TYSABRI coapxu 355 6pemeHocTn
CO poctanHu pesyntatn. Og HWB Umano 316 wueun HOBOPOAEHYMHa, 04 Kou 29 CO npujaBeHm
AedekT npu pafawe. LlecTHaeceT oa Tve 29 6une Knacuuumpanm K




PerncTpu Ha GpeMeHoCT Kou BkNyvyBane nauueHT co MC. He nocTou Aokas 3a cneuuduyeH
0bnuk Ha fecbekT npu paramwe co TYSABRI.

Cnyvau og objaBeHa nutepartypa npujaBune MuHnuea Gnara 4o ymepeHa TpombouuToneHuja u
aHemuja 3abenexaHn kaj 6eburata POAEHN of >XeHu um3noxeHn Ha TYSABRI Bo TpetuoT
TpumecTap of GpemeHocTa. lMopagn Toa, ce npenopavyea HOBOPOAEHUYMH-ATA Ha JKEHU
n3noxeHn Ha TYSABRI Bo TekoT Ha TpeTuoT TpumecTap op GpemeHocTa ga ce cnegaT 3a
NOTEeHUMjanH1 XxemaTonoLwkm abHOPManHocTy.

Fokonky xeHa 3abGpeMeHn 3a Bpeme Ha TpeTMaHoT co TYSABRI®, tpe6a aa ce pasmucnu 3a
fpekuHyBawe Ha TpeTMaHoT co nekoT. EBanyauunja Ha KopucT/puank oA ynoTtpebara Ha
TYSABRI 3a Bpeme Ha 6pemeHocTa Tpeba fa ce 3eme BO npeasug BO KNMUHWYKATA cocTojba Ha
NALMEHTOT N MOXHOTO Bpakake Ha Bonecta No NPeKUHOT Ha NeKorT.

Hoere

Hatanusyma6 ce wuanauysa Bo MajumHoTO Mneko. EdpektoT og Hatanusymab Bps
HOBOpOAeHYUHa / Manu geua e HenosHar, NoeweTo Tpeba aa ce npeknuHe 3a Bpeme Ha
TpeTMaHoT co TYSABRI®,

®epTUnHocT

Hamanysawa Ha chepTtunHocta Kaj XeHCKWTe rBUHEjCKM npacura Gune 3abenexaHu Bo enHa
CTyAWja Npu 003K KOW ja HAAMWHYBAAT YoBeYKaTa Ao3a; HaTanusymab He BnWjae Bp3 mMawkaTa
epTunHocT.

Ce cmeTa peka e BepojaTHocTa Hatanuaymab aa snujae Bp3 thepTunHocTa Kaj nyreto mHory
Mana no MakcumanHara npenopavyaHa [o3a.

4.7 BnujaHue Bp3 CNOCOBHOCTA 3a BO3eHE U ynpaByBate CO MalllMHK

He 6une usBepenn cryaum 3a BNWjaHWeTo Bp3 cnocobHOCTa 3a BoO3ere W yrnpaByBamwe co
mawwuHn og TYSABRI®. MeryToa, co ornep Ha BpTornasuuuTe kou Gune HajYecTo npujaBeHu,
NauyveHTUTe Kou ja nmane oBaa HecakaHa peakuunja Tpeba ga 6ugat COBETYBaHW fa He BO3aT
Whv ynpasyBaaT MalUuvHW [loAeKa Taa He Ce paspeLuu.

4.8 HecakaHu pejctea

Pesume Ha 6e36eHOCHWOT Npodun

Kaj nnauebo - koHTponupaHute ucnutysara Bp3 1.617 nauueHTM co MynTunnekc CKIepo3a
TPETUPaHK co HaTanuaymab Ao 2 roawHu (nnauebo: 1.135), HecakaHUTe HACTaHU Kou Boaar
KOH NPekWH Ha TepanujaTta ce nojasune kaj 5,8 % o nauneHTuTe TpeTupaHu co HaTanusymab
(nnauebo: 4.8 %). Bo TekoT Ha 2 - FOAVWIHOTO BpemeTpaetse Ha ctyguute, 435 % op
nauneHTUTe TpeTUpaHu co Hatanusymab npujasune HecakaHm peakuum (nnauebo: 39.6 %) .

Hajsucokata cranka Ha nojaBa Ha WOEHTUUKYBAHN HecakaHu peakuum of nnaue6o -
KOHTPONWUpaHUTE MCTpaxyBaka Kaj NaUWeHTW CO MYNTUMNEKc CKneposa co Hatanusymab
aAMUHWUCTPUPaH Cnopea npenopadaHata [fo3a, ce NpujaBeHn kako BPTOrNaBuua, ragemse,
YPTUKapuja 1 Tpeckn NoBP3aHu CO NHY3UNTE.




Tabena co nucTa Ha HecakaHu peakumm

HecakannTte peakunu npujaBeHn co HaTanmsymab co cranka Ha nojasa oa 0,5% noronema op
npujaBeHara co nnauebo ce nokaxaHu nogony.

Peakuunte ce npujaBeHu Kako NpeTnounTaHn NoumMm 8o MeauLIMHCKUOT PeYHIK 3a perynatopHu
aKTMBHOCTM CrOpe/ NPUMapHUOT CUCTEM Ha Knaca Ha opraHu. dpekseHuMnTe ce aeduHUpaHH

cnopep cnegHoTo:

Yectu (2 1/100 po < 1/10), peTkum (= 1/1,000 go < 1/100)

Bo pamkute Ha cekoja rpyna Ha cpekBeHUMja, HecakaHWTe

pegocner Ha HamanyBawe Ha Cepuo3HOCTa.

peakuun ce npeTtcTaBeHW no

MedDRA Cucrem Opran
Kaaca

HecakaHa peakuuja

®pekdeHuymja

UHbekummn 1 nHdectaumm

WHbekumnja Ha ypuHapHuoT
TpakT

Yect

HasocbapuHrutic Yecty
Hapywysatwa Ha _umyHuWOT | YpTukapwja Yectn
cucTem

XUNepceHanTUBHOCT PeTkn
Hapyuwlysawe Ha HepsHWOT | MnaBobonka Yectn
CUCTEM Bprtornasuua

MporpecusHa myntudgokanHa | PeTku

neykoeHuedanonatuja (MMJT)
[acTpouHTEeCTMHaNHW MoBpakake YecTn
HapywyBsaka Mapewe
Hapyuwysawa Ha | ApTpanruja Yectun
MYCKYNOCKENETHOTO [
CBP3HOTO TKUBO
OnwTu Hapylwlysaha n | Tpecku Yectn
cocrojba Ha nokauujata 3a | Mupekcuja
agMuHucTpaumja. 3amop

Onuc Ha n3bpaHUTe HecakaHw peakumum

Peakyuu Ha uHgy3auja

Kaj 2 - roAvHN KOHTPONMpaHW KIWHWYKA CTYAWM BP3 NaLUUEHTU CO MYNTUNNEKC CKNeposa,
HacTaH nosp3aH co UHdyanjata Gun AecuHNpaH Kako HecakaH HacTaH HacTaHaT 3a Bpeme Ha
WHdby3ujaTa nam Bo pok o 1 Yac no 3aBpluyBamETO Ha WHbysmnjata. Toa ce cnyunno kaj 23,1
% oA NauneHTMTe CO MyNTUMNEKC CKNeposa TPeTMpaHu co Hatanusymab (nnaue6o: 18,7 %).

HactaHute noyecto

npvjaseHn co

BpTOrnaBsuua, ragete, ypTvkapuja u Tpecku.

Hatanuaymab oTkonky co nnaue6o BknNydyBane




XunepceH3umueHU peaxkuuu

Kaj 2 - roAvwHn KOHTPONMPaHU KNUHWYKW CTYAWM BP3 NAUMEHTW CO MYNTUNNEKC CKNEpo3a,
XUNEPCEH3UTUBHW peakuun HacTaHane kaj HajMHory 4 % of nauveHTuTe. AHacdunakTudku /
aHaunakTongHN peakumn ce nojasure Kaj nomanky of 1 % OA NauWeHTUTe Kow npumane nek
TYSABRI® . XunepceH3nTusHuTe peakuun HajuyecTo ce crydyBane 3a BpeMe Ha WHdysujaTa
unm BO pok o 1 uvac no saepwyBakeTo Ha WHdy3MjaTa (BUAM gen 4.4). Bo
NOCTMaPKETUHLLUKOTO WCKYCTBO, MOCTOjaT W3BELUTAW 3a XWNEPCEH3UTMBHU peakuun Kow
HacTaHane co efeH unn noBeke Of CregHWTe MOBP3aHW CUMMTOMU. XWNOTEH3Wja,
xunepTeHsuja, 6onka Bo rpaanTe, HENPUjaTHOCT BO rPaanTe, AWCNHEa, aHrMoeLeM, BO npunor
Ha NOYeCcTUTE CUMNTOMU KaKo UCUN W ypTUKapwja.

MMyHo2eHoCM

Kaj 10 % oa nauueHTUTe 6une 3abenexaHu aHTUTena NpoTUB HaTanuaymatb BO 2 - rogulLHu
KOHTPONMUPaHW KNUHWYKA CTYAUW BP3 NauWeHTW CO MyNTMNNEeKc ckneposa. MocTojaHu aHTH -
HaTanu3ymab aHTUTena (efieH MO3UTMBEH TECT KOj MOXe fAa Ce u3Bege noBTopHO Gapem 6
HeAenu noAouHa) ce passune kaj okony 6 % og naumeHTMTe. AHTUTeNnaTa 6une 3abenexanu
camMo BO eAHa Npunuka Kaj AOMOMHUTENHW 4 % of nauveHTuTe. ocTojaHn aHTMTEna Gune
NOBP3aHN CO 3Ha4YWTENHO HamanyBsawe BO edekTuBHocTa Ha TYSABRI® u sronemeHa cranka
Ha XNNEPCEH3NUTBHN peakunu. [lononHUTEeNHN peakunn NoBp3aHn co MHyaujaTa co nocTojaHu
aHTuTena eKknyyysane Tpecku, rafere, nospakake U BUpBeHysame (BUav aen 4.4).

Hokonky, no okony 6 meceuu og Tepanujata, NOCTOM COMHEX 3a NOCTOjaHu aHTUTENa, UNK Kako
pesynTat Ha HamaneHa euKacHOCT UMK Kako pesynTaT Ha rojaBa Ha HacTaHW MOBP3aHW CO
WHCDy3nja, Te Moxe Aa Bupat 3abenexaHn W NOTBPAEHW CO MOAOLHEXEH TecT 6 Hepenun no
NPBMOT NO3UTMBEH TeCT. MMajku ja npeasua Aeka edukacHocTa Moxe Aa 6uae HamaneHa unw
CTENEHOT Ha nojaBa Ha XUNEePCEH3UTWBHOCT WK peakuwy NoBp3aHu Co Hdy3nja Moxe aa
Buae sronemeH Kaj nauueHT co NnocTojaHn aHTuTena, TpeTMaHoT Tpeba aa Guae NPeKUHaT Kaj
nauveHTn Kou pas3emeaat nocTojaHu aHTuTena.

UHekuuu, sknyyysajku MM/ u onopmyHUCMUYKY UHgheKkyuu

Kaj 2 - roguwHn KOHTPONWPaHW KNWHWYKW CTYAWM BP3 NALMEHTW CO MYNTUNNEKC CKNeposa,
cTankara Ha uHcekuuja 6una okony 1,5 Ha NALMEHT - rOAWWHO Kaj NauveHTUTe TpeTupaHu co
nnauebo v Kaj NauMeHTUTe TPeTWpaHW CO HaTanuaymab. Mpupopata Ha wHdekuuuTe Buna
FMaBHO CNWYHA Kaj NauweHTUTe TpeTupaHu u co nnauebo u co Hatanuaymab. Cnyyaj Ha
Kpunmocnopuduym pauvjapea Oun npujaBeH BO KNWHWUYKUTE NCnuTyBawa Kaj MYRTUMNEKc
ckneposa. Bo ApyrM KnNMHUYKM ucnuTyBaka Gune npujaseHn cnyyaum Ha AONONHUTENHM
ONOPTYHWUCTUYKN UHCbekuun, aen of kou 6une cbatanHn. MHO3WHCTBOTO NaUMEHTU He ja
MpekuHane Tepanujata co HaTtanu3ymab 3a BpeMe Ha MH(EKUMUTE W 3a3ApaBYBaETO Ce
CIy4uno co coofBeTeH TPeTMaH.

Bo knuHWYKkM ucnutysarsa, xepnecHn wHgekumn (Bapuuena - 3ocTep Bupyc, Bupyc xepnec —
CUMNMEeKC) ce CnydyyBane marky no4ecTo Kaj naumeHTUTe TPeTUpaHu co HaTanusymab oTKonky
kaj nauveHTUTe TpeTupaHu co nnaue6o. Bo NoCTMApKETUHLLKOTO WUCKYCTBO, CEepUo3HK, onacHu
MO >WBOT a NOHEeKorall u crnyvyau Kou pesynTupaaTt co CMPT 04 eHUedanuTuC U MEHUHINTUC
npeavssukad of herpes simplex unwn varicella zoster Gune npujaseHn kaj nauMeHTH co




MynTunnekc ckneposa kou ynotpebyeane TYSABRI® BpemeTpaeteTo Ha TpeTMaHOT co
TYSABRI® npeg nojaeata 6uno OA HEKONKY Meceum [0 HeKOMnKy roauHn. ( Buam [en 4.4)
Cnyyan Ha JCV GCN ce npujaBeHM WCTO Taka BO TeK Ha NOCTMapKeTUHWKa ynoTpeba Ha
TYSABRI® . CumTomuTe Ha JCV GCN ce cnuuHm co cumTomuTe Ha MMN

Bo noctmMapkeTuHwka ynotpeba, kaj nauMeHTM Ko ynotpebyesane TYSABRI® 6une
3abenexaHn peTku cnyyam Ha ARN. Hekom cny4au ce rojasune Kaj nauMeHTW co xeprnec
WHOEKLUMW Ha LEHTPanHUMOT HEpBEH CUCTeM (UHC) (Ha np. xepnec MeHWHrUTMC W
eHuedanutuc). Cepuosnm cnydam Ha ARN, Ha €AHOTO UK ABETE oYM MOXaT Aa AoBedaT 4o
Cnenuno Kkaj Hekoj nauweHTn. Bo TpeTmaH kaj oBwe cnyyau Buna Bkny4yeHa aHTU-BMpyCHa
Tepanuja, a BO HEKOW Cry4Yan 1 XupypLuKa WHTepBeHuwja (snan [en 4.4)

Cnyyan Ha MMJ1 6une npujaBeHn O KNUHUYKM ncnuTyBawa, NOCTMAapKeTUHLLKA Hag30pHU
CTYAMM 1 NOCTMapKeTULLKW nacuseH Haasop. MM o6uyHo BOaM Ao CEepUO3HO MnonpevyBake
unu cmpT (BuAwn gen 4.4).

XenamanHu HacmaHu

HenagejHute cnyyan Ha cepuosHu noepegu Ha UPHMOT Ap06, 3roNemMeHn eH3UMWU BO LPHWOT
Apob, xunepbunupybuHemuja 6une npujasexn 3a Bpeme Ha nocTMapkeTuHWkaTa chasa (suau
aen 4.4).

AHeMMja 1 XeMONMUTUYHa aHeEMU|a

PeTku, cepuosHm cnyyan Ha aHemuja U XeMONUTUYHA aHemuja bune npujaBenu kaj naumeHTH
nexysaHu co TYSABRI® BO NocT-MapKeTUHLLKM CTYAnN.

ManuzHumemu

HukakBu pasnuku BO cTankute Ha nojasa wnu npupogarta Ha ManurHUTeTUTE He Gune
3abenexaHu BO TEKOT Ha 2 - rOAUWHMOT TPETMaH Mery nauueHTuTe TpeTupaHn co nnaueto u
NauMeHTUTe TpeTupaHn co Hartanusymab. Merytoa, notpebHo e Habreygyeare Ha noponru
Nepuoan Ha TpeTmaH npej Aa Ce MUCKNy4Yu KakoB 6un edekT Ha HaTtanusymab Bp3
ManuramtetTute. Bugu gen 4.3.

Edexkmu sp3 nabopamopucku mecmoau

Kaj 2 - roguwHU KOHTpoNWpaHW KAWHUYKK CTyAUM Bp3 NauWeHTV CO MYNTUMNEKC CKNeposa
TpetmanoT co TYSABRI® 6un NoBP3aH CO 3ronemyeake BO LUMpKynauuvjata Ha numdouutuTe,
MoHouuTUTE, eosnHodunute, Gasounute U HyknempaHuTe upBeHW KpBHW 3pHUa. He 6une
3abenexaHu 3sronemyBara Kaj HeyTpochunute. 3ronemysarata 0f OCHOBHaTa NWHKWja 3a
UM OLUTUTE, MOHOLUMTHTE, eo3nHocpunuTe n 6asocmnute ce gemxene og 35 % co 140 % 3a
WHANBWAYANHN BUWAOBW Ha KNETKN HO cpefHWUTe BpoeBn Ha KneTkuTe OCTaHyBaaT BO HOpManHu
rpaHuun. 3a Bpeme Ha TpetmaHoT co TYSABRI® 6une 3abenexann manu Hamanyeata BO
XemMornobuHoT (cpegHo Hamanysawe 0,6 g / dl), xeMaToKpUTOT (CpeaHo Hamanysarse 2 %) u
OpojoT Ha UpBEHW KPBHW KneTKu (cpeaHo Hamanyeawe 0,1 x 10%1). Cure NnpoMeHn BO
XeMaTonoLIkuTe Bapujabnu ce BpaTune Ha BPeAHOCTUTE Npeg TPETMaHoT, B BO pPOK




o4 16 Hepenu oA nocneaHaTa [o03a Ha NEKOT U NPOMEHUTE He Gune noBp3aHn CO KIMHUYKM
CUMNTOMM. BO MOCTMaPKETUHLLKOTO MCKYCTBO, UCTO Taka, NoCTojaT M3BeLTan 3a €03uHopunmnja
(eosnHodpunu > 1,500 / mm?®) 6e3 KNMHUYKK cuMnToMU. Bo TakeuTe cnyyam kane TYSABRI®
6un npekuHaT Ce PeLnno HUBOTO CO 3ronemMeHUTe eo3nHOMbUNY.

MNeawnjatpucka nonynauwja

CepuosHn HecakaHu pejctea 6une esanyumpaHn Bo 621 neaujatpuckm naumeHTM co MC
BKIy4€HU BO MeTa-aHanusa (emau gen 5.1). Bo pamkuTe Ha oBMe MOZATOLM, HEMANO HOBW
3Hauu 3a GesbeaHocTa kou Gune MaeHTUUKYBaHW BO oBaa rpyna Ha naumeHTn. 1 cnyvaj Ha
Xepnec MeHuHrutTuc 6un npujaseH Bo MeTa-aHanusata. Hemano npujaseHn cny4au Ha MM Bo
MeTa — aHanusata, cenak, [MJ1 e npujaBeHa Kkaj neawjaTpucku naumeHTH TPETUPEHW CO
HaTanuaymab. BO NOCT MapKeTUHT.

MNpujasyBawe Ha COMHUTENHM HeCaKaHu peakuunm

MpujaByBak-eT0 Ha COMHUTENHU HecakaHu peakuun no fobueHoTo ogobpeHue 3a NpomeT Ha
NeKoT e BaxkHo. Toa 403BONyBa Crefene Ha paMmHoTeXaTa Mery KopucT / puank Ha nekot. Op
3ApaBcTBeHWUTe paboTHUuM ce Bapa Aa npujaeaT Kakeu GUNO COMHUTENHM HecakaHu peakuuu
BO AreHuwjaTa 3a NEKoBU U MeAULMHCKM cpeacTtea.

4.9 Tpeposupame

He 6un npujaseH cnyuaj Ha npeaosupatbe.

5.  ®APMAKOJIOLWKW CBOJCTBA
5.1 ®dapmakoguHamuka

®apmakoTepanesTcka rpyna:; CenekTuseH MmyHocynpecuseH AreHc, ATC kog: LO4AA23

dapmakoavHaMnyKkm eekTu

Hatanusymab e cenektvseH afxesno-monekynapeH WHxubUTOp © ce BpayBa 3a
04 - noeavHULATa Ha YOBEYKW WHTETPWUHM, KOj © BUCOKO n3paseH Ha noBplIMHATa Ha cuTe
NIEYKOUUTH, CO MCKNY4OK Ha HeyTpodounute. MoTouHO, HaTanuaymab ce Bp3yea Ha a4f1
WHTErpuHOT, ONoKMpajkn ja WHTerpaumjata co HErosuoT CcpodeH peuenTop, BackynapHara
KnNetouna aaxesnoHa monekyna—1(VCAM - 1), u nuraHgn OCTEOMOHTUH, M anTepHaTUBHO
CNOEHWOT AOMEH Ha (PUOPOHEKTWH, cBp3eH cermeHT-1 (CS-1). HaTanusyma6 ja 6Gnokupa
WHTepakunjata Ha a431 UHTErpUHOT CO MyKO3HATa aapPecUBHa KNETOYHa agxe3noHa monekyna
-1(MadCAM-1). Hapywysameto Ha WHTepakuuiTe Mefy oOBME Monekynu cripedysa
MPeMnHyBake Ha MOHOHYKNeapH1Te NeyKouMTU HA3 eHAOTENOT BO BOCNaneHuTe NapeHXUMCKn
TkWBa. [lOMOMHUTENHUOT MexaHusam Ha [ejcTBO Ha Hatanusymabor Moxe pna 6uge
NpeknHyBake Ha aKTyenHuTe WHNamMaTopHu peakuun BO 3aBoneHuTe TKUBA CO nHxubupare
Ha WHTepakuwjaTa Ha 04-eKCMPeCWBHWUTE NEYKOUMTM CO  HUBHUTE nuraHan  BO
EKCTpauenynapHUoT MaTpuKC N NapeHXUMHUTe KneTku. Kako Takos, HaTanuaymaboT Moxe Aa
AejCTBYBa BO NpeKWHYBameTO Ha WHNAaMaTOPHUTE aKTUBHOCTU NPUCYTHW Ha nokauwjata Ha
| Bonecta, u aa ro MHxMBMpPa NOHATAMOLLHOTO npumake Ha MMYHWU KNeTKU BO
TKMBA. ;




Kaj myntunnekc ckneposa, ce BepyBa [eka nesuute HacTaHyBaaT Kora akTuBMpaHwute T-
NMM@OLNTK ja NnpeMUHYBaaT KPBHO - MO30YHaTa 6apuvepa (BBB). [lsmkereTo Ha neykouuTtuTte
HU3 KpBHO-MO304HaTa Gapuepa BKNydysa WHTEepakuuja mery agxesuBHUTE MoOnekynu Ha
WHNaMaTopHUTE KNETKM W EHAOTENHUTE KNeTKU Ha SUAOT Ha capoT. MHTepakuujata mery
0431 1 HejsvHUTE Uenn e BaXKHa KOMMOHEHTa 04 nartonolkaTta WHgnamauuja BO MO3OKOT M
HapylwyBaweTo Ha Te UHTepakuuW BOAMU CO HamaneHa WHpnamauwja. Mpy HopManHu ycnosw,
VCAM-1 He e u3paseH BO MO30YHUOT napexxvm. MeryToa, BO npuUCYcTBO Ha npo-
UH(bNamaTopHuTe UMTOKMHW, VCAM-1 e HajaperynupaHa Ha eHjoTenujanHuTe KneTku wu
€BEeHTyanHo Ha rnujantn kneTku Bo 6NU3MHa Ha MecTaTa Ha BOChnaneHue. Mpu nHbnamauymja
Ha UeHTpanHmoT HepeeH cuctem (LUHC) kaj naumeHTV co MyNTUNNEKC CKNepos3a, UHTepakywjaTta
Ha a4f31 co VCAM-1, CS-1 1 OCTEOnOHTWH e Taa Koja ja nocpeayBa cTabunHaTta aaxesuja u
NPEMUH Ha NEYKOLUTUTE BO MO3OYHWUOT NapeHxnm U Moxe aa ja npoaomku wHbnamaTopHaTta
kackaaa Bo TkuBOTO Ha LIHC. Brnokupamero Ha MornekynapHuTe uHTepakuum Ha a4B1 co
HEroBWTe uenn ja Hamanysa WHNamaTopHaTa aKTUBHOCT MPUCyTHA BO MOS3OKOT Kaj
NaUWEeHTNTE CO MyNTUNNEKC CKNeposa U cnpevyyBa NOHATAMOLLIHO npuMamke Ha UMYHU KneTKn
BO BOCNaneHuTe TkK1Ba, Ha TOj HAYMH HamanyBsajku ro hopMUpareTo UNK NPOLMPYBaETo Ha
nesvnTe Ha MynTUNNEeKc cknepoasa.

KnuHuyka ecukacHocT

EdurkacHocTa kako MoHoTepanuja 6una oueHeTa BO egHa paHAaoMu3upaHa, AOBOjHO-cnena,
nnauyebo-koHTponupaHa cTyanja co Tpaewe oa 2 roavHn (AFFIRM ctyauja) kaj nauueHtv co
MOBTOPHO Bpakake - NOBTOpYBake Ha MyNTURNEKC Ckneposa Kou umane Bapem 1 KIMHWYKO
Bpakate Ha GonecTta 3a BpeMe Ha roguHaTa NPeA Aa Bnesar BO CTyaAujata v uMane pesyntar
mery 0 u 5 Ha CkanaTa 3a oueHka Ha WHBanNMAHWOT cratyc Ha Kypuke (EDSS). Cpepnata
BO3pacT 6una 37 roawHW, co cpegHo Tpaewe Ha Gonecta of 5 roguHu. MauveHTuTe Bune
cny4ajHo u3bpaHu co ogHoc 2:1 3a ga npumaat TYSABRI® 300 mg (n = 627) unu nnauebo

(n = 315) cekon 4 Hepenu go 30 WHY3MM. Hesponolukute oueHyBawa Gune n3BefyeaHu Ha
cekou 12 Hegenu W 3a BpemMe Ha COMHexWUTe 3a MOBTOPHO Bpakawe Ha 6Gonecra.
OueHyBarata Ha MarHeTHaTa pe3oHaHua 3a T1 - sronemen ragonuHuym (Gd) - nopo6pysaykm
neswv 1 T2 - XMNepUHTEH3UBHW Ne3nmn 6une CnpoBedyBaHu efHaLl roguLLHO.

Kapaktepuctuknte u pesyntatute op cryaujara ce npeTcTaseHn Bo TaGenara nogony.




AFFIRM ctyauja: [naBHW kKapakTEpPUCTMKNA 1 pe3ynTaTy

—

MoHoTepanuja, paHaoMu3MpaHo ABojHO-,cneno” nnaue6o-

Own3zajH KOHTPONWNpaHo ucnutTyBawe Ha napanenHu rpynu oa 120
Heaenu

Cybjektn RRMS (MekaoHang kputepuym)

Tpetman Mnaue6o / Hatanusyma6 300 mg UHTpaBeHO3HO Ha cekou

4 Hegenw

KpajHa Todka no egHa roguHa

Cranka Ha NoBTOpHO Bpakare Ha BonecTa

KpajHa To4ka no aBe roanHu

Mporpecwja Ha EDSS

CeKyHaapHW KpajHu ToYKu

Bapujabnu kou noTekHyBaaT o4 cTankaTa Ha MOBTOPHO
Bpakare Ha Gonecta / Bapwjabnu kou noTekHysaaT oA

MarHeTHaTta pe3oHaHua

Cy6jektn Mnauebo Hatanusymab
Mo cnyyaeH usbop 315 627
3aspwwune 1 roguHa 296 609
3aBpLumnne 2 roguHu 285 589
BospacTt BO roguHu, cpegHa

(oncer) 37 (19-50) 36 (18-50)
WcTtopuja Ha MyATUNNEKC

CKNneposa BO roguHn, cpegHa 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
(oncer)

Bpeme og aujarHosata Bo roauHm,

cpeara (oncer) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
MoBTOpHO Bpakakwe Ha Gonecta Bo

n3MuHaTUTE 12 Meceum, 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
cpepnHa (oncer)

OcHosHa EDSS, cpegHa (oncer) 2 (0-6,0) 2 (0-8,0)
PE3YNTATU

loguwHa cranka Ha MNOBTOPHO

Bpakawe Ha 6onecTa

Mo enHa roavHa (NpUmapHa KpajHa 0.805 0,261
TOYKa)

Mo aBe rofinHM 0,733 0,235
EnHa roauHa OpHoc Ha ctanka 0,33 Clgse, 0,26 ; 0,41
[ee roguHu OpHoc Ha ctanka 0,32 Clgse, 0,26 ; 0,40
Bes noBTOopHO Bpakake Ha

Bonecra

Mo egHa roguHa 53 % 76 %

Mo aBe roguHu 41 % 67 %
MonpeyeHocT

MpoueHT Ha Hanpeaok’

(notBpaysawe of 12 Hegenw; | 29 % 17 %
npuMapeH ucxon)

OpaHoc Ha onacHocT 0,58, Clgss, 0,43; 0,73, p<0.807




MpoueHT Ha Hanpeaok — 11 % N
noTepAyBake o 24 Hegenu)
OpHoc Ha onacHocT 0,46, Clgss, 0,33: 0,64, p<0,001
MarHeTHa pe3zoHaHua
(0-2 roguHn)
CpeaHa % npomeHa BO BONyMeHOT +8.8 % -9,4 %
Ha T2-xMnepuHTeH3MBHaTa Nesuja ' (p<0,001)
CpepeH 6poj Ha HOBM M HOBO- 19
NpPoLUMpPEHN T2 -1 11,0 '
XUNEPUHTEHIUBHM Nesuu (Pr=0,001)
CpepeH 6poj Ha T1 "l 46 1.1
XUNEPUHTEHIUBHIW Ne3nm ’ (p<0,001)
CpepneH 6poj Ha Gd - 12 0.1
nofobpysayku nesmu ’ (p<0,001)

1ﬂporpecmjmra Ha nonpeyeHocT 6una feduHpaHa co sronemysarse og Hajmanky 1,0 Ha EDSS
OA ocHoeHaTta EDSS >=1.0 ogpxaHo 3a 12 unu 24 Hegenu unu 3ronemyBake of Hajmanky 1,5
Ha EDSS oa ocHoBHaTta EDSS =0 oApXaHo 3a 12 unu 24 Hegenw.

Bo noarpynata nauveHTn HameHeTn 3a TpeTMaH Ha Bp3o paseueayko NOBTOPHO Bpakare Ha
MYyNTUNAEKC Ckneposa (NauMeHTU Co 2 UNnu noseke NOBTOPHM Bpakaka n 1 unu noseke Gd+
nes3uv), rogulHaTa crarnka Ha NoBTOPHO Bpakate Guna 0,282 Bo rpynata TPeTupaHa co
TYSABRI®(n = 148) u 1,455 8o nnaue6o rpynata (n = 61) (p <0,001). O4HOCOT Ha ONACHOCT 3a
Hanpeaok Ha nonpevexocta 6un 0,36 (95% Cl: 0,17, 0,76) p = 0,008. OBue pesynTtaTti bune
Aobuenn of post hoc aHanusa u Tpeba ga ce TONKyBaaT CO BHWMaHue. He ce pocranHu
WHOpMaLIMK 3a CEpMO3HOCTa 04 MOBTOPHUTE Bpakara Ha GonecTa npea BKNy4YyBaHETO Ha
nauveHTuTe Bo cTygujaTa.

lMpuBpemeru aHanuamn Ha pesyTaTute (oA maj 2015) on TYSABRI O6cepaayuoHaTa nporpama (
TOP) koja e Bo Tek, thasa 4, MYNTULIEHTPpUYHA, CO eAHa rpyna ucnutaHnum, ctyavja (n=5770)
nokaxana feka Kora nauveHTV ce npedpnaar oj Tepanuja co 6eTa UHTepgepoHn (n= 3255)
wnn rnatnpamep avetart (n= 1384) Ha Tepanuja co TYSABRI, nokaxana OAPKINB, 3HAYUTENHM
HamaneH roauweH penanc creneH (p< 0.0001). CpeaHa BpegHOCT Ha ENICC oueHka octaHana
crabunHa Bo TekoT Ha 5 roanHn. Bo cornacHocT co pesyntatute og edukacHocTa 3abenexanu
Kaj naumeHTw kou ce npedpnaar oa Tepanuja co 6eta uHTepdepoHn nnu rmatupamep auertaTt
Ha Tepanuja co TYSABRI, kaj nauneHTM Kou ce npedpnaat oa Tepanuja co UHronuMoa
(n=147) Ha Tepanuja co TYSABRI, 6uno 3abenexaHo 3HauYuTenHo Hamanysawe BO roguliHaTta
cranka Ha penanc (APP), koe octaHano ctabunHo BO TeKoT Ha 2 roAuHKW, LITO 3HauW geka
CpepnHaTta BpeaHocT Ha E[JCC oueHka ocTaHana crvyxa basnyHaTa no oHaa Ha FoguHa 2. Mpw
VHTepnpeTauuja Ha oBue nogatoum Tpeba aa ce 3eme Bo npeaBung orpaHuyeHaTa ronemMuHa u
nokpaTtkaTa usnoxeHoct Ha nekot TYSABRI 3a oBaa noarpyna Ha nauveHTH.

Buna wussepenHa noct- mapkeTWHr MeTa-aHanusa co Kopuctewe Ha nogaTtounm on 621
neaujaTpucku nauueHT co MC Tpetupanm co TYSABRI (cpeaHa BospacT 17 rogvHu, oncer 7-
18 roguHw, 91% Ha Bospact 214 roanHu). Bo pamkute Ha osaa aHanwuaa, orpaHvyeHa nogrpyna
Ha NauleHTu co AocCTanHu noAaTtoun npef TPeTMaHoT (158 og 621 naumeHTH) nokaxane
Hamanysate Ha APP oa 1.466 (95% Cl 1.337, 1.604) npeg TpetmaH Ha 0.110 (95% CI 0,094,
0,128) .




5.2 ®dapmakokuMHeTuka

Mo nosTopeHaTa WHTpaBeHO3Ha agMuHucTpauvja of 300 mg fosa Ha Hatanusaymab kaj
NALUMEHTU CO MYNTUNNEKC CKkNeposa, cpeaHaTa MakcumanHa 3abenexaqa cepymMmcka
koHueHTpauuja 6Guna 110 + 52 pyg/ml. CpegHaTa npoceyHa crabunHa coctoj6a npeky
KOHUEHTPaUun Ha Hatanusymab Haj nepuopoT 3a Aoavpare ce ABMwKena o4 23 yg/ml go
29 pg/ml. NpenBuaeHOTo Bpeme Ha cTabunHa cocTojba 6uno okony 36 Heaenu.

buna cnposeneHa dapmakokuHeTUuka aHanusa BP3 Npumepok of nonynauwjata co Hag 1.100
nauneHT Co MynTUNNeKc ckneposa kou gobusane no3n mery 3 u 6 mg/kg Hatanusymab. Og
HuB, 581 nauweHT gobuBane ¢ukcHa Ao3a og 300 mg kako MoHoTepanuja. CpepHoto + SD
pac4uctysame Ao ctabunHa coctojba Guno 13.1 + 5.0 ml/h, co cpeaHo + SD Ha nonyxusoT of
16 + 4 peHa. AHanwusaTta koja rv UcTpaxysa ecekTute Ha n3bpaHute kosapujaLmm BKNyyYyBaar
TénecHa TexwHa, BospacT, poa, xenaTtanHa u GyBpexHa dyHKUMja, 1 NPUCYCTBO Ha aHTK -
HaTanusymab aHTWTena no chapmakokuHeTVkaTa. Camo TenecHaTa TexuHa U NPUCYCTBOTO Ha
a8HTU - HaTtanuaymab aHTUTena 6uUno OoTKpueHo geka Bnvjaat Bp3 pacnpegenbata Ha
HaTanusymaboT. TenecHata TexwuHa 6uno OTKPUEHO AeKka Brnujae BP3 pacuyUCTyBameTo Ha
Ha4uH nomanky of nponopuvoHanHaTa fo3a, Taka wTo 43% NMPOMEHa BO TeneHaTa TeXxuHa
pesyntupana co npomeHa BO pacuucTyBaweTo of 31% pfo 34%.MpomeHaTta BoO
pacHnctyeaweTo He Ouna KIMHWYKA 3HAYUTEenHa. MpucycTBOTO Ha nocTojaHM aHTM -
HaTanusymab aHTWTena ro sronemysaar pac4ncTyBameTo Ha Hatanusymab 3a okony 3 natw,
COrnacHo CO HamaneHWTe CepyMCKW KOHUEHTpauum Ha Hatanuaymab 3abenexaHu Kaj
NOCTOjaHO NO3UTUBHUTE MaLMEHTN Ha aHTUTena (enawn nen 4.8).

dapmakokuHeTMKaTa Ha HaTanusyma6 Kaj neamjaTpucki naumeHT co MYNTUNNEKC CKNeposa He
Buna noTBppeHa . dapmakokuHeTMKATA Ha HaTanusymab kaj naumeHTu co 6yBpexHa wnw
XenatanHa nHcycuumeHumja He 6una npoyyysana.

Edektor op pasmenata Ha nnasma BP3 pacyucTyBakeTo Ha Hatanuaymab u
thapmakoauHamukata 6une npoueHeTH BoO CTyAuja co 12 nauneHTU co MynTUNneKc CKnepoasa.
MpouexuTte 3a BKyNHOTO OTCTpaHyBake Ha Hatanusymab no 3 pasmeHu Ha nnasma (Hag 5-8
AeHa wHTepsan) 6uno okony 70-80 %. Oea ce cnopegysa Ha okony 40% 3abernexaHu Bo
NPETXOAHNTE CTYAUN BO KOW MepetbaTta Gune no NpekMHyBakweTo Ha HaTanusymab BO TeKoT Ha
CnuyeH nepvog Ha Habrbyaysawe. BrnuvjaHueto Ha pasmeHata Ha nnasma BP3 MOBTOPHOTO
Bpakate Ha ABWKEHETO Ha NUMdOUNTUTE U Ha KpajoT HeroBaTa KIMHWYKAE KOPWUCHOCT e
HernosHaro.

5.3 TMpeaknUMHUYKK nogaToum 3a 6e3benHocT

MpeaknnHNYKITE NoAaToUM OTKPUBAAT CrieuMjanHu ONacHoCTW 3a nyretTo Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHLMOHanHuTe cTyaum sa 6esbeaHa tbapmakonoruja, NOBTOpeHaTa OTPOBHOCT Ha 403aTa U
FEHOTOKCUYHOCT.

3aefHo co thapmakonoLwKkaTa akTUBHOCT Ha HaTanusymab ce 3abenexa CMEHETO ABWKeHe Ha
numcpoumnTUTe CO 3ronemysare Ha GenuTe KPBHW 3pHLIA@ Kako W CO 3ronemeHara TeXuHa Ha
ChesuHarta Bo noeekeTo in vivo ctyauu. OBue npomeHu Gune NOBPaTHU W Hemane HeraTUBHW
TOKCUMKOIMOLLIKA nocneauuun.

Bo CTyounTe cnposegeHn Ha rMyBUW, U3pacTounTe U MeTacTasuTe Ha MenaHoM u HUTe
KneTkn Ha nuMmgouynTHa neykemuja He 6une sronemeHn co KOpucTtew€ Ha HaTan




He Gune sabenexaHu knactoreHn unn mMyTarexu edeKTn Ha HaTanusymab kaj AMec TecToBuTe
Wnu aHanusute Ha aBHopManHKU XpPOMo3omMu Kaj Nnyreto. Hatanuaymab He nokaxan edekT Ha
Pa3MHOXyBatbe WNW CUTOKCUYHOCT NpU in Vitro aHanusnte Ha 04-WHTepPrpUH—NO3NTMBHA
TYMOpHa nuHuja.

Hamanysare Ha nnoaHOCTa Kaj XeHCKOTO MOpPCKO npace e sabenexaHa BO egHa cTyauja npw
0BunHU 403K noronemu of oHaa npenopavynvea 3a nyfe, HaTanusymab He Bnujae Ha MalKaTa
nnoaHocT.

EchekToT Ha HaTanusymab Ha penpoaykuujaTa e npoueHeT Bo 5 cTyanmn, 3 Ha MOPCKK npacuiwa
W 2 Ha yuHoMonzyc majmyHu. OBMe CTyAUM He MoKaxane 4oKkasu 3a Tepatoredn edexktv unu
edeKkTh Ha pacTere Ha MnageHye. Bo egHa CTyAuja Ha Mopcko npace 6uno 3abenexaHo mano
Hamanyearbe Ha NpexuysaweTo Ha MnageHumnwa. Bo cTyauja Ha majmyHu BpojoT Ha abopTycK
bun AsojHO 3ronemeH Bo rpynuTe co TpetmaH 30 mg / kg HacnpoTH COOABETHUTE KOHTPOMHMU
rpynu. OBa e pesynTar Ha ronem 6poj Ha aBopTycu Kaj rpynuTe TpeTUpaHu BO NPBMOT KPYT KOM
He Gune HabrbynyeaHu BO BTOpWOT Kpyr. Bo apyrute CTyAun He Bune 3abenexaHun edekT Ha
crankute Ha aboptyc. Ctyauja Ha BpemeHuTe YUHOMO/I2yC MajMyHN MoKaxkana npoMeHu Kaj
(PeTycoT noBp3aHM Cco HaTanuaymab Kow BKNydyBaaT 6nara aHemwuja, HamaneH 6poj Ha
TPOMOOUUTY, 3rofiemMeHa TeXuHa Ha CnesnHaTa U HaManeHa TeXuHa Ha UpH apo6 u rpagHa
xnesfa. OBve nNpPoOMeHU ce noBp3aHM CO 3ronemeHa eKCTpameaynapHa XxemaTonoesa,
atpodvja Ha rpagHa Xnes3ga U HamaneHa XenatanHa XemaTonoesa. BpojoT Ha TpomGouunTy
Bun, ucto Taka, HamaneH kaj MnageHYMH-aTa poAeHn oA Majku kou 6une TpeTupaHu co
HaTanusymab 40 paraweTo, HO Cenak Hema 4oKasu 3a aHeMuja Kaj oBue MnageH4Ymmwa. Cute
npomeHun Gune sabenexaHn Npu [O3W noronemMu o oHaa npenopaynuea 3a nyreto v 6une
OTCTPaHeTW NO YUCTEHEe 0 HaTanuaymatb.

Kaj yuHomonayc majMyHu TpetvpaHu co HaTanuaymab Ao parawe 6Gune 3abenexaHW HUCKH
HWBOA Ha HaTanu3ymab BO MajuMHOTO MFEKO Ha HEKOMW XUBOTHM.

6. ®APMALEBTCKW CBOJCTBA

6.1 EkcuunueHcu

HaTtpuym docdat, moHobaszeH, MoHoxmapaT

Hatpuym cbocchar, aBoGaseH, xentaxuapar

HaTpuym xnopug

Monucop6at 80 (E433)

Boaa 3a mHjexkyum

6.2 WHkomnatubunHocr

TYSABRI® He cmee aa ce mewa co APYrvn NekoBWn OCBEH OHWE HaBedeHW Bo gen 6.6.

6.3 Pok Ha ynoTtpeba

HeoTBopeHa Bujana
4 roauHn




OunywpaH pacteop

Mo punynpareTto co HaTpuym xnopug 9mg/ml (0.9%) pacTBop 3a WHjekuuja, ce npenopayvyea
HenocpepHa ynoTtpeba. [JoKkonky He Ce KOpWUCTW BefHall, paspefeHWOT pacTBop Mopa ga ce
yyBa Ha TemnepaTtypa og 2°C-8°C u ga ce KOpuCTM BO pok of 8 vaca of AUNyMpaweTo.
BpemeTo Ha uwyBare 3a ynotpeba u ycnosute npef ynotpeba ce oAroBOPHOCT HA KOPUCHUKOT.

6.4 TlocebHu npeaynpeayBak-a 3a cKnagupame

YyeajTte ro Bo hpuxugep (2°C-8°C).
He ro 3ampsHyeajTe.
YysajTe ro WULWEeHUeTo BO TEMHO NakyBake 3a Aa ro 3awTuTuTe oA CBEeTNUHA.

3a ycnosu 3a cknagupame no paspefysarerTo Ha NekoT suam gen 6.3.
6.5 [pupopaau cogpxuHaTa Ha NaKkyBaweTO

15 ml koHueHTpaT BO BuWjana (Bua | crtakno) co 3areopady (GpomobyTunHa ryma) u
3anevartyBame (anyMUHUYMCKO) CO Kanave Ha BpTehe.
MonemuHa Ha nakeT of efHa Bujana no nakysare.

6.6 [ocebGHWM MepKWU HA NPETNA3NMBOCT 3a OTCTPaHyBake U APYr BUA Ha ynpaByBake
YnarcTea 3a ynotpeba:

e MpoBepete ja Bujanata co TYSABRI® 3a uectmukm npea AvNyMpaweTo W
aaMmuHucTpauvjaTa. [lokonky ce sabenexysaaT YeCTUYKM U / NN Te4YHOCTa BO BWjanaTa
He e 6e3bojHa, bucTpa unu cnabo onanecueHTHa, LALWEHLETO HE CMee Aa Ce KOPUCTW.

o KopucTeTe cTepunHa TexXHWKa NpW MNOAroTOBKA Ha pactBopoT Ha TYSABRI® 3a
nHTpaseHo3Ha (IV) nHdysumja. OTcTpaHeTe ro kana4eTo oA Bujanata. BHeceTe ja urnara
Of WNpULUOT BO BWjanaTa HW3 LUEHTApOT Of ryMEHWoT 3aTBopad u otcTpaHete 15 ml
KOHLIEHTpAaT 3a pacTeop 3a UHAy3uja.

e [oaajte rn 15 ml koHUEHTpAT 3a pacTBop 3a MHy3uja Ha 100 ml HaTpuym xnopug 9 mg
/ ml (0,9 %) pacTeop 3a uHjekTupare. HexHo npespTtete ro TYSABRI® pactsoport 3a
Aa ce usmewa. He ro npotpecysajte.

e TYSABRI® He cmee aa ce Melua co OPYyrn Nekosu UNu paspegysayu.

° BusyenHo nctpaxeTe ro paspefeHnoT nek 3a Yectuyku unu obesbojyeare npeg
agMuHUCTpaumjata. He ro kopuctete fokonky e obesboeH nnu gokonky ce sabenexar
CTPaHW YeCTUYKM.

o [lunyupaHuoT npenapat Tpeba Aa ce KOPUCTU LLITO € MOXKHO Nobp30 U BO POK o4 8 yaca
o4 AunyupaweTto. [loKonky AWNyuWpaHWoT fpenapaTt ce 4yBa Ha TemnepaTtypa o4
2°C - 8°C (He 3amp3HaT), fA0o3BONETE PacTBOPOT Aa ce 3arpee Ha cobHa TemnepaTypa
npea vHdysujata.




o [lunyvpaHuoT pacTeop Tpeba Aa ce NpMMK Kako WHTpaBeHo3Ha WMHdyanja Bo Tek of 1
yac co cTanka o okony 2 ml / MuHyTa.

e [lo 3aBplyBawETO Ha MHY3UjaTa, UCNNaKHETE ja UCTPABEHO3HATA NUHUjA CO HAaTPUyM
xrnopua 9 mg / ml (0,9 %) pacTeop 3a UHjeKTUpare.

o Cekoja Bujana e camo 3a eaHa ynoTpeba.

e Cekoj HEMCKOPWCTEH MpenapaT unu oTnageH martepujan mopa Aa 6uae oTCTpaHeT BO
COrNAcHOCT CO NOKANHWUTE NPONUCH.

7. WME W AOPECA HA HOCUTENOT HA OOOBPEHUETO 3A MPOMET

MEOWC a.0.0. MNpeTtcrasHuwTteo Ckonje
¥Yn.Haym Haymoscku - Bopue 50/2-6 — 1000 Ckonje P.MakeaoHuja

8. BPOJHA OOOBPEHME 3A NYLWTAHE BO NPOMET
- 15-6684/14 na 31.12.2014
9. [OATYM HA NPBOTO OAOBPEHME 3A NYWTAHKE BO MNPOMET/OBHOBA HA
OAOOBPEHMETO 3A NYLWTAHE BO NPOMET

- 15-6684/14 Ha 31.12.2014

10. OATYM HA PEBU3UJA HA TEKCTOT




