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Metoda otkrivanja klini¢ki znacajnog imunoloskog odgovora na natalizumab kod subjekta, metoda koja se sastoji

od utvrdivanja sadrZe li najmanje dva bioloska uzorka uzeta u razli¢itim vremenskim to¢kama od subjekta kojem

je primijenjen natalizumab najmanje klini¢ki znacajnu grani¢nu razinu od 500 ng/ ml u uzorku seruma topljivog

antiijela koje se veZe na natalizumab, naznadena time $to su navedene vremenske tocke odvojene s najmanje 42

dana 1 pri éemu je prisutnost barem grani¢ne razine topljivog antiijela u navedena najmanje dva uzorka indikativna

za smanjenje uéinkovitosti ili nedostatak uéinkovitosti natalizumaba.

Metoda prema zahtjevu 1, naznaena time $to se razina topljivog antiijela koje se veZe na natalizumab odreduje:
odredivanjem razine aktivnosti vezanja topljivog antitijela koje se veZe na natalizumab u prvom alikvotu
bioloskog uzorka; i
odredivanjem je li aktivnost vezanja specifi¢na za natalizumab.

Metoda prema zahtjevu 2, naznacena time $to se specifiénost aktivnosti topljivog vezanja odreduje u drugom
alikvotu biolo§kog uzorka.
Metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznacena time $to se razina topljivog antitijela koje se veZze na
natalizumab u bioloskom uzorku odreduje usporedbom razine aktivnosti vezanja s aktivno$¢u vezanja obiljeZenog
natalizumaba izmjerenih u prisutnosti dva ili vi$e razli¢itih koli¢ina neobiljeZzenog natalizumaba.
Metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, naznacena time $to se razina topljivog antitijela koje se veZe na
natalizumab u bioloskom uzorku odreduje usporedbom razina aktivnosti vezanja na imobilizirani natalizamab
izmjerenih u prisutnosti dvije ili vi$e razli¢itih koli¢ina topljivog natalizumaba.
Metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, naznadena time $to se koli¢ina topljivog antitijela na natalizamab
odreduje koristenjem premoscivanja ELISA testa.
Metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6, naznacena time $to se prva razina aktivnosti vezanja na natalizumab
odreduje u prvom imunoloSskom testu za prvi alikvot bioloskog uzorka, 1 druga razina aktivnosti vezanja na
natalizumab odreduje se u drugom imunoloikom testu za drugi alikvot bioloskog uzorka, pri emu je drugi
imunotest obogacen ve¢om koli¢inom neobiljeZenog topljivog natalizumaba nego prvi imunoloski test, 1 pri ¢emu
je prisutnost u biolo§kom uzorku najmanje razine praga topljivog antitijela koje se veZe na natalizumab indicirano
ako je prva razina aktivnosti vezanja veca od referentne razine aktivnosti vezanja za 500 ng/ml topljivog antitijela
koje se veZe na natalizumab 1 druga razina aktivnosti vezanja je manja od unaprijed odredenog postotka prve
razine aktivnosti vezanja.

Metoda prema zahtjevu 7, naznacena time $to su prvi 1 drugi imunoloski testovi premoséivanje ELISA testova.

Metoda prema zahtjevu 7 ili 8, naznadena time $to prvi i drugi test sadrZe imobilizirani neobiljeZeni natalizumab 1

topljivi obiljeZeni natalizumab, pri ¢emu je topljivi obiljeZeni natalizumab obiljeZen enzimom, fluorescentnim

markerom, ili radioaktivnim markerom.

Metoda prema zahtjevu 8 ili 9, naznadena time $to se prvi i drugi imunoloski test provode u paralelnim reakcijskim

volumenima na jednom reakcijskom supstratu.

Metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10, naznadena time $to je bioloski uzorak uzorak seruma.

Metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 11, naznadena time $to je subjekt ljudski pacijent.

Metoda prema zahtjevu 12, naznacena time $to pacijent ima multiplu sklerozu, reumatoidni artritis, ili Crohnovu

bolest.
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