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V Lleit nikapebkuit 3aci6 niansrae nonaTkooMy MoHiTopunry. Ile 1ae MOKIMBICTE WIBHIKO BUABIISATH HOBY
inQopmatiio moao Gesnexu. ITIpocHMO MeIMUHMX NPALIBHUKIE NMOBIAOMIATH NPO Gyab-sKi NiZX03pH PO
noGiuni peakuii. ITpouenypy nosinommenns npo no6iuni peakuii aue. y posaini 4.8.

1 HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

Xaiipimo3, 20 Mr, po3uMH s iH’€KUiH Y NONepeAHbO HANOBHEHOMY IIPHLL
XaiipiMo3, 40 Mr, po3unH [1s iH’ €Kil y NoNepeHE0 HANOBHEHOMY IIIPHIL
Xaiipimos, 40 Mr, po3unH [uis iH €Kil y ONepeIHbO HANOBHEHOMY LINPHLI-pYyYLi
2.  KUILKICHHMH TA SIKICHUI CKJIAJL

Xaiipimo3, 20 Mr, po3ynH s i’ €KIiH Y NOMEPeIHBO HATIOBHEHOMY IITIPHILL:

OauH nonepeaHbo HaNOBHEHHH OAHOA030BMiK WmpHLL 0,4 M MicTHTE 20 MT ajganiMymaOy.

Xaiipimos, 40 Mr, po34MH [UIs iH ekt v NIONEPeIHbO HANOBHEHOMY LITTPHUIL:

Onuu nonepeiHbO HANOBHEHHH 0HON030BHI 1mpHL 0,8 M1 MicTHTS aanivMymab 40 mr.

XaiipiMo3, 40 Mr, po3ynH s iH’€KIli# Y TONepeIHBO HATIOBHEHOMY HITTPUALL-PYYLL:

Onun nonepeHbO HAMOBHEHHH OHOI030BMIA IMpHI-pyuKa 0,8 MI MICTHTE aganiMmymat 40 mr.

AnaniMyma6 - 1ie pekoMGIHAHTHE MOHOK/IOHANbHE aHTHTIIO JIFOIMHH, 1110 BUPOOIAETBCA B KIIITHHAX SCYHUKIB
KHTalChKOIO XOM'q4Ka.

[loBHMIA nepestik NOMOMIKHHX PEYOBHH AMB. Y po3aini 6.1.

3. JIIKAPCBKA ®OPMA

Pozunn nns i1’ exutii.,

[Tpozopuii abo 31erka onanecuenTHui, Ge36apeHuit a6o 3erka KOBTYBaTHIL PO3YHH.
4. KJIIHIYHI XAPAKTEPUCTHUKHA

4.1 Iloka3aHus X0 3aCTOCYBAHHS

Peemaroinuuii apTpuT

XaipiMo3 y koMOiHaLil 3 METOTPEKCATOM MOKa3aHMH 1U1s:

* JIiKYBaHHs PEBMATOIZIHOrO apTPUTY CEPEIHBOTO Ta BUCOKOTO CTYNEHs aKTHBHOCTI Y AOPOCIIHX MallieHTiB,
KOJIM a/IeKBaTHA BIANOBIAL HAa TEpamilo NMPOTHPECBMATHYHMMH IPENapatami, WO MOIH(IKYIOTH nepeGir
3aXBOPIOBaHHI, BKJIIOYAaIOYH METOTPEKCAT, He OyJia aJeKBaTHOIO.

* JiKyBaHHA aKTHBHOTO IIPOrpPeCyIoHYOro peBMaTomHom apTPUTY BHUCOKOTO CTYNEHs AaKTUBHOCTI Y
AOPOCITHX MALIEHTIB, SKi PaHIlle HE OTPUMYBAIM TEPALIIK METOTPEKCATOM.

XaiipimMo3 MorkHa 34CTOCOBYBAaTH fIK MOHOTEpANilo y pasi HENepeHOCHMOCTi MeToTpekcaTy abo KoiH
TIPOJIOBKCHHS TEPaIlii METOTPEKCATOM € HENPHHHATHUM.

AnaniMymab nposeMOHCTPYBAB PHIHIYEHHS TIPOTPeCYBaHHs CTPYKTYPHOTO ypaskeHHs cyrio0iB, o Oyi1o
TATBEP/UKEHO PEHTreHorpadiyHo, Ta MOKpameHHs (YHKI[IOHAIBHOrO CTaHy IpH OJHOYACHOMY
3aCTOCYBaHHI 3 METOTPEKCATOM.

IOBeHNBHUHN iTIONATHYHHI APTPUT

Toniapmukynapnuii io6eninonuil idionamuynuii apmpum

Xaiipimo3 y koMOiHalii 3 MeToTpeKcaTOM mNoOKasaHui s IlleBaHHH aKTHBHOI'O nomapmkynﬂpﬂoro
IOBEHIIBHOTO i7i0NaTHYHOrO apTPUTY y MALi€eHTiB BiKOM Bix 2 POKiB, y SKHX HE OTPUMAHO a
BIZIMOBI/l Ha Teparniio oJIHAM a6o KiJIbkoMa NpOTHPEBMATHYHHMH SIOT)
3axsoptosanng (IIMIM3). Xaiipimosz mosxHa 3aCTOCOBYBATH
MeTOTpekcaTy abo KOJM TMpONOBXKEHHs Teparii MeroTpekca ..
¢(eKTMBHOCTI NP1 MOHOTeparii AuB. y po3zini 5.1). Ananimymaty/s

pOKiB. MPYRHIKOpA Vi,
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XaiipiMo3 nokasanmit s NiKYBaHHS aKTHBHOTO CHTE3HT-aCOLIHOBAHOIO aPTPHTY y MaieHTIE Bikom Big 6
POKiB, y sakux He OTPHMAHO AaJeKBaTHOI BIANOBIAI Ha TPaauuUidHy Tepanito, a6o NpH  HagBHOCTI
HENCPEHOCHMOCTI 4K MEIMYHHUX NPOTHNOKA3AHE /10 TAKHX BHAIB Teparii (uB. po3ain 5.1 ).

Enmesum-acoyiiiosanui apmpum

AKcianbHuif CINOHAWIOAPTPUT

Anxinozyiouuii cnondunim (AC)

XaiipiMo3s nokasanmii aig JKYBaHHS I0POCIHX MALEHTIE 3 BHCOKUM CTYII@HEM AKTHBHOCTI aHKIT03yI040ro
CTIOH/IUIIITY, Y IKMX HE OTPHMAHO a/eKBATHO] BiJNOBINi Ha TpaMuiiiHy Tepaniro.

Axciansnuii cnondunoapmpum Ges penmeenonoziunozo niomeepdicenns AC

XalipiMo3 nokazanuii s JKYBaHHA JIOPOC/HX NALIEHTIB 3 BHCOKHM CTYNEHEM aKTHBHOCTI aKCialbHOro
CHIOHAUI0APTPUTY 6€3 peHTreHONOriYHOro nminTeepukenns AC, ae 3 HasBHUMH O3HAKaMH 3araJieHHs, Ha
MiACTaBI MiABHIIEHOrO piBHA C-peakTHBHOroO 6inky Ta/abo 3a pesynbratamu MPT, y skux He orpumano
A[IeKBaTHOI BiiNOBii a60 BuHMKIA HETIEPECHOCHMICTh NMPOTH3ANATBHUX 3aC06iB.

Ilcopiatrynuii aprpur

Xa#pimMo3 mokasanuii s JKYBaHHS aKTHBHOIO Ta TPOTPECYIOHOro McopiaTHYHOro apTpuTy Y Jlopociux
NALICHTIB, y AKUX He OTPHMAHO aJeKBaTHOI BiAMOBimi Ha TIONEPEHIO Tepanilo MpOTHPeBMATHYHUMHE
TpenapaTamH, 1o MOAN(DIKyIOTh nepebir 3aXBOPIOBaHHS.

Ananimyma6 [IPOICMOHCTPYBAB YIIOBIILHEHHS TEMIIER TIPOrpeCyBaHHsA ypaKeHHS nepudepuanmx cyrno6is,
IO BHM3HAYAETBCA 3a JOMOMOIOI0 PeHTreHorpadii, y nauienris i3 CHMETPHYHOIO TOiapTHKYIISPHOO
¢opmoro 3axBopropanns (nmB. po3zin 5.1) ta TIOKpalleHHs QyHKIIIOHATBHOrO CTaHy.

Ilcopias

XaiipimMo3 nokasanuii s JIKYBaHHS IOPOC/HX MALIEHTIB i3 MOMIPHUM 260 TSHKKHM nepebiroM Xposiusoro
GasikoBoro ncopiasy, sxim HeoOXiHa cucTeMHa Teparis.

BramikoBwii ncopias v nireii

XaiipiMo3 nokasauuii ms JIKYBaHHS XPOHIYHOTO GISIIKOBOrO ncopiasy 3 TKKMM nepeGirom y aiTeii Ta
Mi/UTKIB BikoM Bin 4 poxkis, Y AKHX HE OTDHMAHO aJeKBATHOI BiAMOBimi abo e MPOTUIIOKA3aHHS/
HETIePEHOCHMICTB MicLIeBOT Tepartii a6o ¢ororepanii.

THiltauii ri apanenir (I'T)

inversa) y nopocnux Ta mimtiTkis Bikon Bi 12 pokiB, y skux e OTPHMAHO MPOrPeCyIOUOro MCopiaTHYHOro
apTPUTY y JIOPOCIMX MALEHTIB, Yy AKHX He OTpHMaHO aneKBaTHOI BIiAMOBimi Ha TPajMLUIHHY CHCTeMHY
Tepanio I'T (quB. poszinu 5.1 Ta 5.2).

XBopo6a Kpona

XaiipiMo3 nokasaHuit s JNKYBaHHS XBOpOGH Kpona cepeanboro Ta sucokoro CTYNEHSl aKTUBHOCTI y
AOPOCIHX MNAUi€HTIB, y SKHUX He OTPHMAHO aJleKBaTHOI BIiANOBINI Ha mOBHMIL Kypc Tepanii
KOpTHKOCTepoinamMu Ta/abo IMyHOCynpecanTamu, a6o TNpH HASABHOCTI HENEPEHOCHMOCTI uu MEIHUIHHUX
TMPOTHIIOKA3aHb 10 TaKUX BHIIB Teparii.

XBopoba Kpona v nireii

XakpiMo3 nokazanmii g JIKYBaHHS XBOPOOH Kpona cepeansoro ta sucokoro CTYNEHA aKTUBHOCTI y JiTei
BIKOM Bin 6 pokis, Y AKHX HE OTPMMAHO aJeKBaTHOI BiANOBimi Ha TPAMLIAHY Tepariio, BKIHOYAOun
TCPBUHHY HYTPHTHBHY Tepamifo, Tepariio KOPTHKOCTepoinaMu Ta/abo IMyHOMOZy IsTOpaMH, a60 npu
HaABHOCTI HEMEPEHOCHMOCT] UM MeTHYHUX TMPOTHIIOKA3aHb /10 TAKMX BB Teparii.

Bupaskorwuii xomiT

AOPOC/IHX MAaUi€HTIB, y SKHX He OTPHMAHO aNeKBaTHOI Biamop]

TepAmil0 KOPTHKOCTepoinamMu Ta/abo 6-MepKanTomypHHOM

HAABHOCTI HENEPEHOCHMOCTI YH MeTHYHMX NPOTHITIOKA3aHb J1

Veeir ;
f
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XaiipiMo3 NoKasaHuii Ang JTikyBaHHS HeiHDeKUiHHOro NPOMiKHOro, 3aMHBOrO Ta MaHYBEITY y A0POCIHX
MALlEHTIB, y AKHX He OTPUMAHO a/eKBAaTHO! BiAMOBIi Ha Tepaniio KOPTHKOCTEPOIAAMH, SKHM HEOoOXiIHO
SHM3MTH 103y KOPTHKOCTEpOIi/iB ab0 NpH HasBHOCTI HENMEPEHOCHMOCTI UM MEIUUHMX NPOTUIIOKA3aHb JI0
Tepanii KOPTHKOCTepoinamu.

Yeeir y mitei

XalpimM03 NOKa3aHuii JUIs JTiKyBaHHS XPOHIYHOr0 HeiH(eKUiHHOro nepeanLoro YBeITY y JiTel BikoMm Bijg 2

POKIB, y SKMX HE OTPHMAHO aJeKBATHO] BiIMOBiAi abo npu HasBHOCTI HETIEPEHOCHMOCT] Yd MEAHYHHX
TNpOTHIIOKA3aHb 0 TPaAMLIIHHOT Teparii.

4.2 Crioci6 3acTocyBanHs Ta 1030

JlikyBanHs npenapatom XaiipiMo3 cnix posnounnaTti Ta NPOBOJIHTH TN/l HAMMIAZOM JIiKaps, 10 Mae AOCBin
AIarHOCTYBaHHS Ta JIIKYBAHHS BiAMOBINHMX cTaHis. Odranbmonoram pekomenmoBano MPOKOHCY/IBTYBaTHCS
3 BIANOBIIHAM CIIELATICTOM Nepes THM, K TNPU3HAYATH Tepaniio mpenaparom XaiipimMos (aus. posain 4.4).
[Mauientam, sxi nikyiotses npemaparom Xaiipimos, citin Bunaaty ITam’sTky s nauiera.

XaipiM0o3 MOXKHA BBOJIMTH CAMOCTIHHO TLIBKK Yy pasi, SKIIO MauieHT NpoMILOB BiAMOBiIHHI IHCTpyKTaX y
JIKapsi 0JI0 TeXHIKH BBEJIEHHS iH’eK1ii Ta JKap MiATBEPAHB, 110 L& MOXKIIHMBO.

Ilin wac nikyBanus npenaparom XalpiMo3 iHwi cynmyTHi BumH Tepanii (HanpuKIax Tepamiio
KOPTHKOCTepOiamMH Ta/abo iMyHOMOIYTIOI0YHMH npenapaTamy) noTpiGHo neperisHyTH.

203! BaHHA

Pesmamoionuii apmpum

Pekomennosana 103a 11 IOPOCHHX NALEHTIE CTAHOBHTE 40 mr 1 pa3 Ha 2 TKHi migmkipso. ITig gac
Tepanii npenapatom XaiipiMo3 Heo6XinHO TIPOZIOBKYBATH 3aCTOCOBYBATH METOTPEKCAT.

Ilin wac repanii npenapatom XaiipiMos MoxHa MNpomoBXKyBaTH Tepamnilo IIOKOKOPTHKOIIaMH,
CalilIaTaMyi, HeCTEPOTTHHMH MpPOTH3aNANBHUMH fipenapatamy, ananerernkamu. Ilomo 3actocyeamus
IHWHKX NPOTHPEBMATHYHUX TIPENIAPATIB, SKi MOaH}IKYIOTh nepebir 3axBopioBaHHs, KpIM MEeTOTpeKcary, JHB.
po3ninu 4.4 Ta 5.1.

Y pasi MOHOTepartii AeKMM MawieHTaM, B SKHX CIIOCTEPIracThCs 3MEHILCHHS BiANOBiMi Ha Xaiipimos, moske
OyTH BUNIpaBRAHUM 36iIbLICHHS YaCTOTH BBEJICHHA afaniMymaly 1o 40 mr 1 pa3 Ha TwxkieHb 260 80 Mr 1
pas Ha 2 THXXHI.

3rifHO 3 HafBHUMH JaHHMH, KJIiHi4HA BIZMOBIZb 3a3BMyaii J10cAracThCs MPOTATOM 12 TIXHIB JiKyBaHHS.
Crin nepernsHyTH HeobXiaHicTh TNPONIOBXKEHHSA Teparii 15 NaieHTIB, y AKHX IPOTAroM BKA3aHOro TEPMiHYy
HE CIIOCTePIracThes BiANOBIAl Ha JTiKyBaHHs.

Hepepusanna mepanii

Akimo HeobxinHoO, MOkHA TepepBaTH Tepaniio (Hanpukian, nepen Xipypriuuum BTpydaHHsM a6o y pasi
TKKOT iHpexuir).

3riaHo 3 HAABHUMM JJAaHMMH TiC/Ia TOBEPHEHHA 10 Teparii yepes 70 aHiB a6o Ginbine Kiiniuna BIITOBIAL Ta
npoinb Ge3neku € NOAIGHUMH 110 THX, 10 Oyau no nepepeu.

Anxinosyiouuii cnondunim, axcianvnuii cnoxounoapmpum 6e3 penmeenonoeiunoeo niomeepooicenns AC ma
neopiamuynuil apmpum

Pexomennopana posa  Xaiipimos s NALEHTIB 3 aHKiNO3yIounM CIIOHIMJTITOM,  aKCiaTbHHUM
CIOHAMIIOAPTPHUTOM G€3 PeHTreHONOTiYHOro niareepmkenns AC Ta 3 TICOPIaTHYHHM apTPUTOM CTAHOBHTH
ananimyma6 40 mr 1 pas Ha 2 TkHi NiAKipHo.

3riflHO 3 HaABHHMH JaHMMH, KIiHiYHA BiANOBIAL 33a3BMyaii AOCATAETbCA MPOTArOM 12 THXKHIB JiKyBaHHL.
Cnin nepernsHyTH HeoGXinHiCTD NPOZIOBIKEHHS Teparlii 1 MALiEHTIB, y AKMX NPOTATOM BKA3aHOIO TepMiHy
HE CTOCTepIracThes BiAMOBIAL Ha NTiKyBaHHs.

Ilcopiaz

PexomennoBana nouartkosa n03a XalipimMo3 11 gopocnux nai
M MAWKIpHO 1 pa3 Ha 2 THyKHI, nounHaroun 4epes | THXKIEHD
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IMonan 16 TwxuiB nanieHTam 3 He3a10BUIBHOIO BiAMOBiTIO Ha XaiipiMos 40 mr | pa3 Ha 2 TIKHI MOXKe OyTH
nokasane 30inbenHs no3u 10 40 mr 1 pas Ha TwkaeHb 260 80 Mr | pa3z Ha 2 Tiwxni. Kopuerb Ta pusuku
NpojoBsKeHHs Tepanii 40 Mr Ha TkIeHb a6o 80 Mr 1 pa3 Ha 2 THXKHI CTi] PETENIBLHO MeperiisHyTi Y naniesTa
3 HE3aJ0BUILHOIO BINMOBIIO Micns 36iMbINeHHS 103M (muB. posnin 5.1). Skwo 3agoBinbHA BiANOBiAL
AOCAracTbCA NpH 3acTocyBanHi 40 Mr 1 pas Ha TwkaeHs a6o 80 mr 1 pa3 Ha 2 TwskHi, A03Y 3roJIOM MOXHa
3MEHIIUTH 10 40 Mr 1 pa3 Ha 2 THXKHI.

Tuitinuii 2iopaoenim

Pexomenniopanmii pexkum no3yBanns Xaiipimos s AOpOC/IUX MALUEHTIB 3 rHiliHIM rigpagenitom (IT) - 160
MT TI04aTKOBO y AeHb 1 (y BUriani 4 in’exuiit 40 Mr B oxuH menb a6o 1o 2 in’exuii 40 Mr Ha 1eHs NPOTArOM
ABOX IHIB MOCMink), motiM 80 Mr yepes 2 THXHI Ha JieHb 15 (y Burnani 2 in’exuiit 40 Mr B oun news). Io
3aKiHYEHHIO BOX TIKHIB (eHb 29) peKOMEHI0BaHA 1032 CTAHOBHTH 40 Mr 1 pa3 Ha TuxkIeHs a6o 80 mr 1
pa3 Ha 2 TkHi (y BUrIAAL 2 in’exuii 40 Mr B OIMH JeHb). Bripozossk Tepanii npenaparom XaiipiMos MoxHa
MPONOBKYBATH NPUHMATH AHTHOIOTHKH, SKIO He HeoOXimHO. TakokK pPeKOMEHIOBaHO NPOJOBXKYBATH
LI0/ICHHE MiCLIeBe TPOMHUBAHHS AHTUCENTTUKAMH YPAKEHHX JiISHOK I1i 4ac nikyBaHHs Xaifpimos.

Criizt peTesbHO NepersHyTH HeoOXiTHICTh NPOAOBKEHHS Teparii noHaj 12 THKHIB VISl NALIEHTIB, Y SKHX y
M€Kax LbOT0 TepMiHy He CIOCTEPIracThCs MOKPALICHHS CTaHy.

[Tpu nepepuBanHi Tepanii MOKIMBE OBEPHEHHS 10 3acTocyBaHHs XaHpimo3 B 1031 40 Mr 1 pas Ha THXKIEHD
a60 80 mr 1 pa3 Ha 2 TikHi (auB. po3ain 5.1).

Ilpu noerorpusaniii Tepamii HeoGXiZHO MePiONMYHO OLIHIOBATH CITiBBiZHOLICHHA KOPHUCTB/PU3HK (IMB.
po3nain 5.1).

Xsopoba Kpona

Pexomenniopanmii iHAyKuiliHKi pexum n03yBaHHSA XaiipiMo3 /151 IOpOCIMX MAUieHTIB 3 MOMipHO0 260
TAKKOIO aKTHBHOIO XBOpoGoro Kpoa - 80 mr ma 0 Tmxwi, motiM 40 Mr Ha 2 THKHi. Skmo HeobXxigHO
OTPUMATH OLIbII IBHIAKY KIIHIYHY BiJNOBiZb, MOKIHBMII PEKHM J103yBaHHA CTAaHOBHUTH 160 Mr Ha 0 TikHi
(y Buraszi 4 in’exuiit 40 Mr B oxuH e a6o 2 in’exuiit 40 Mr Ha 1eHs NPOTATOM JABOX OHIB rocnins), 80 mr
Ha 2 TiwkHi (y BUrani 2 in’exuiii 40 Mr B onue aens). Heo6xinuo B3sTH 10 YBaru, mo pU3WK BUHUKHEHHS
NOGIYHAX peaKuii MmiBUILYeThCS Mif Yac iHAYKLiL.

IMicns ingykuitinoi Teparmii pexkomennoBaHa n03a cranosuts 40 Mr 1 paz Ha 2 THXKHI nmigwkipHo.
ANBTePHATHBHO, SKIIO MALEHT TNPUNHHHB Tepamito  XaMpiMo3, i 3HOBY 3’SBMIMCH CHMITOMH
3aXBOPIOBAHHS, Tepaliio mpernapaToM XaipiMo3 MOXKHa po3royaT 3HOBY. IcHytoTH OOMeskeHi nami mopo
TIOBTOPHOI Tepanii npenaparoM XaipiMo3 micns nepepeu Ginbiue Hik Ha 8 THXHIB BiJl BBEIEHHS OCTaHHBOT
JI03H.

ITix yac nixrpumyroyoi Tepanii 103y KOPTHKOCTEPOINIB MOXKHA 3MCHLINTH, 3BKAIOYM Ha KIIHIYHY [PAKTHKY.

Ilpu sMenmeHHi KIiHiYHOT BiAMOBII Aeski namieHTH MOXKYTb MOTpeOyBaTH 36iIbIIECHHS YaCTOTH BBEICHHS
npenapaty 10 40 mr 1 pas Ha Tikzaers a6o 80 mr 1 pas Ha 2 TwkHi MiAWKIpHO.

JlesKiuM nauieHTaM, y SKMX He MOCATHYTO KIiHiHOT BimMOBiZi Ha 4-if THXK/IEHb JIKYBaHHS, CJiJ
NPOJIOBXKHTH MIATPHMYIOYY Tepamiio a0 12-ro Twkua. Crix PETE/IbHO TNEperyIiHYTH HeoOXiaHicTh
TPOJIOBXEHHS Tepamii [UIs NAUieHTiB, y AKHX B MekKaX LBOTO TepMiHy He CIIOCTEPIraeThes KIiHIYHOT
BIZMOBIIi.

Bupasxosuii konim

PexomenioBanmii iHayKUiHHKIIA pexuM n03yBaHHS XaiipiMO3 U1 I0POC/IHX NauieHTiB 3 MOMipHHM a6o
TAKKUM BUPA3KOBUM KOJITOM - 160 Mr Ha 0 TiokHi (y Burnani 4 in’exuiii 40 Mr B ous eHs 260 2 iH exuiii
40 Mr Ha ZIeHb NIPOTATOM ABOX JAHIB nocniik) Ta 80 Mr Ha 2 ThkHI (y BHrs 2 in’ekuiii 40 Mr B OJIMH JIEHD).
Iicns inaykuiiteoi Tepanii pexoMenaoBaHa 103a cTaHOBUTH 40 Mr ] pa3 Ha 2 TIOKHI y BUIVIAAI miAwKipHOT
1H’ €Kit

ITin yac minTpumytoyoi Tepanii nosy KOPTHKOCTEPOINiB MOXKHA 3MEHIIMTH, 3BayKAI0YH Ha KITiH] 5

[Ipu 3mMeHweH i KIiHIYHOT BiANOBIAi neski namienTH MOXKYTb NOTpeOyBaTh 36iblIeHHs M3
npenapaty 10 40 Mr 1 pas Ha TwkIeHb a60 80 Mr 1 pa3 ua 2 T ;

3riiHO 3 HAABHMMH JaHUMH, KIiHiYHA BiANOBIAb 3a3BHYa
Tepanito Xaiipimos wHe cmix nponomxyBatH nauieHt

criocTepiraeTses Biﬁr‘{)?iﬁiﬁﬂ J}’{”@rﬂaﬁ{ﬂﬂl 0.
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Veeim

Pexomennyetnes LIOPIYHO OLIIHIOBATH CHIBBiIHOIIEHHS KOPHCTB/PU3HK OBrOTpUBaIOf Tepanii (IuB. pozain
3.1

Crenianbhi kareropii NAaLiEHTIB

Tayicumu nimuvozo iKY

Kopurysanus nosu we norpi6re.

Hupkosa ma/abo nevinkosa Hedocmamuicme

3acrocyBanHs XaiipimMo3 Takum mauienTam ne JOCTTIIKYBaIOCh, TOMY peKOMeHaalii o10 103K BiJICyTHI.
3acmocysanns ¢ nediampii

FOseninvrui idionamuunuii apmpum

Honiaprukynspruii roeninpHuii inionatuynmii aprpur Y Aireii BikoM Bix 2 pokis

PexomennoBana nosza XakpimMo3 s mauicuTis 3 MOMAPTHKYJISPHHM FOBEHLTEHIM inionaTHYHUM apTpuTOM
BIKOM BiJl 2 POKIiB 3a/exurs BiX MacH Tina (Ta6auus 1). Xaiipimos 3aCTOCOBYIOTh 1 pa3 Ha 2 Twkui
HIAWKipHO.

Tabanns 1.

HMosysanns Xaiipimos nis HAiEHTIB 3 MOJHAPTHKYJISIPHAM 10BeHi I HIM imionaruuaum apTpuTOM

Maca Tina Pexum no3yBanns
Bix 10 kr 1o 30 kr 20 mr 1 pa3 Ha 2 THxHi
>30kr 40 mr 1 pa3s Ba 2 Tiokni

3rinHo 3 HagBHHMHM AaHUMH, KJIiHIYHA BiANOBiAb 3a3BHyaii AOCATAETBCA MPOTATOM 12 THyKHIB JTiKYBaHHS.
Cnin nepernsuyTi Heo6xinmicTs TIPONIOBXKEHHS. Tepanii s nauienTis, y skux TIPOTATOM BKa3aHOTO TepMiHy
HE CIIOCTepiraeThes BiANMOBiAi Ha NiKyBaHHS,

Ananimyma6 He BuBYaBcs 3a LIMM TIOKa3aHHAM y JTiTeif BikoM 0 2 POKIiB.

Enmemm-acoyiﬂoeauuﬁ apmpum

PexomennioBana no3a XaiipiMo3 ans nauientiz 3 CHTE3UT-aCOLIHOBAHUM apTpUTOM Bikom Bil 6 pokiB
3aNeXHMTb Bin MacH Tina (Ta6mums 2). Xaiipimo3 3aCTOCOBYIOTE 1 pa3 Ha 2 TikHi mimmki PHO.

Tabmnus 2.

HMosysanns Xaiipimos ms NALICHTIB 3 eHTe3nT-acouiiioBanuMm apTpuTomM

Maca Tina Pesxxnm noszysanns

Bin 15 kr g0 30 kr 20 mr 1 pa3 Ha 2 Tixni

> 30 kr 40 mr 1 paz Ha 2

AnaniMymab6 He BuByaBcs Y MAL€EHTIB 3 eHTe3uT-acolj

Brswuxosuii ncopiaz Y Oimeii

PexoMenznopana no3a &fﬁ'};lg& 'ﬂlﬁlplﬁdﬂieH‘JiB QKOM :
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Bia MacH Tina (TaGnuus 3). XalipiMo3 3acTocoByIOTS MiIKIpHO.
Tabauns 3.

Hosysanusi Xaiipimos s xireii 3 OustKOBHM ncopiazom

Maca Ttina Pexum nozysanns

Bin 15 kr 1o 30 xr INoyartkosa no3a cranoBuTs 20 MT, MOTIM
20 mr 1 pa3s Ha 2 THokHi MOYHHAIOYH
Hdepe3 1 THKIeHb 11iC/Is MoYaTKoBoT 103K

> 30 kr IToyaTkoBa no3a cranoBuTs 40 MT, MOTiM
40 mr 1 pa3s Ha 2 TIKHI ToYMHAIOYK yepes
1 TIKAEeHD nicas noyaTkoroi 11034

Crin perensno HePerJIAHYTH HEOOXiHICTh NPOAOBKEHHS Teparii U4 nauienTis, y skux NpoTArom 16 TkHip
HEe CrocTepiraeTbes KIHIYHOT BiANOBizi.

Sk npusHaveHo TMOBTOPHY Tepamilo afammymaboM, HeobximHo AOTPHMYBATHCh CXEMH JIIKyBaHHS,
3a3Hayv€HOI BHIILE,

Besneka 3actocysanns ananimymaly JiTaAM 3 6ISIIKOBHM TNICOPia3oM BHBYANach B CepeIHbOMY MpOoTArom 13
MicsIIiB.

3acTocyBaHHs ananiMymaly IiTsaM Bikom 1o 4 POKIB 3 61IALIKOBUM copiazom He BHBYAJIOCE.

Tuitmuii 2iopadenim y nidnimxie (8ixom 810 12 poxie ma 3 macow mina ne menwe 30 x2)

Hemae xniniyuux nocmimkens mono 3acTocyBanus XaipimMos mimmiTKam 3 rigpagemitom. Ho3yBanus
ananiMymaby TakMM mamieHTam Oyn0 BU3HaYeHO MeTomOM (hapmakokiHeTHUHOrO MomemoBanHS Ta
CuMysLii (quB. posain 5.2).

PexomeHnnorana no3a XaiipiMo3 ctanoBuTE 80 Mr Ha ( THKHI, 0TiM 40 Mmr 1 pa3 Ha 2 TIWKHI, NOYHHAIOYH 3 |
THXXHS, MiALIKIPHO.

st minniTkie 3 HenocTaTHBO0O BIAMOBI/UIIO HA 3aCTOCYBAHHS Xaiipimo3 40 mr 1 pa3 Ha 2 TKHI Moke 6yTn
JOUUILHUM TiBUINEHHS YaCcTOTH 3acTocysanns 1034 10 40 Mr 1 pas Ha Twkaens aGo 80 Mr 1 pa3 Ha 2

ITlin yac Tepanii npenapatoM XaipiMo3 MoskHa TpOZIOBXKYBATH NpPUHMATH aHTHGIOTHKH, SIKIO Ie
HeoOXxifHo. TakoXk peKOMeHIOBaHO TMPOIOBXKYBATH IIOJCHHE MiCLEBE MPOMHBAHHS aHTHUCENTTHKaMH
YPaKEHHX AUIAHOK i/l Yac JTiKyBaHHS Xaiipimos.

Cnix perensHo TCPEITIAHYTH HeOOXiHICTh MponoBsKeH Tepanii nonan 12 TwkHiB 115 MALIEHTIB, Y SKUX Yy
MEXKax LbOro TepMiHy He CIIOCTepiracThes TIOKpalIeHHs.

Ipu nepepusanui Tepanii MosxmBe TIOBEPHEHHS 110 3aCTOCYBaHHs XaHpiMo3, KO e HeoOXiHo.

Ipu nosrorpusaniit Tepanii Heo6xinHo TePIOAMYHO OLIHIOBATH CIIiBBiMHOIICHHS KOPHCTH/PH3UK (IMB. maHi
IO 3aCTOCYBaHHS y JOPOCIHX Y po3Aini 5.1)

AnaniMyma6 He BUBYABCS 33 LM TIOKA3aHHsM y Aiteit BikoM 10 12 pokis.

Xeopoba Kpona 'y dimeii

Pexomennosana no3a XaiipiMos s nmamienris BIKOM Bix 6 10 17 pokis 3 XBopobGoro Kpona 3anexurs Bix
macH Tina (Tabnuns 4). Xaiipimos 3aCTOCOBYIOTh MiLIKipHO.

Ta6auusg 4.

_ HMosysanns Xaiipimos xas aireii i3 xBopo6ox Kpona
Maca Tina Inaykuiiina xosa

NPYARKIKQ
CT. 0AXI
PEECTPAY
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<40 kr . 40 mr Ha 0 Teokai Ta 20 Mr Ha 2 THoRH] 20 mr 1 pa3 Ha 2 THOKHI |
Akmo icHye norpeba B Ginbu WBHMAKIA BiANOBiAi Ha Tepaniio,
BPaXOBYIOYM, 1O pH3MK BHHMKHEHHS TOGIYHMX peakuiii
MIABHILYETECS TTi7 yac IHAYKLIT, MOXkHa BHKOPHUCTOBYBAaTH Taky
cXemy:

. 80 Mr Ha 0 Trokni Ta 40 Mr Ha 2 THoKH

> 40 kr . 80 mr Ha 0 Twkni Ta 40 Mr Ha 2 Tk 40 mr 1 pas Ha 2 THxHI
Axio icuye notpe6a B Ginpim WBHAKIHA BIAMOBiAI Ha Tepariro,
BPAaXOBYIOYM, IO PpH3HK BHMHHKHEHHA NOGi4HMX peakuiit
MIIBULLYETHCS T yac IHIYKWiT, MoxkHa BHKODHCTOBYBaTH Taky
cxemy:

. 160 Mr Ha 0 TiskHi Ta 80 Mr Ha 2 THKHi

Hns mauientis 3 HemocTaTHBOO BIATIOBIIUIO MOsKe OyTH nouinbHEM 36inbITeHHs YacTOTH 3aCTOCYBaHb
Xaiipimos.

* <40 «xr: 20 Mr 1 pa3 Ha THXIEHS
* 240 kr: 40 mr 1 pa3 Ha TIxAEHD 360 80 Mr | pa3 Ha 2 TiXHI

Cnin perensho TICPETIISHYTH HEOOXINHICTh MpPOIOBKEHHS Tepanii s nauieHtie, y sikux npotsrom 12
TH)XHIB He CIIOCTepiracThes KIiHIgHOT BIMOBIzI.

AnaniMymab He BUBYABCS 3a 1M TOKa3aHHAM y HiTei BikoM 10 6 pokis.

Yeeim y dimeii

Pexomennosana noza XaiipiMos mna xiteit 3 YBEITOM BiKOM Bix 2 pokiB 3anesxurs BiZ MacH Tina (TaGnums
5). Xaiipimos 3aCTOCOBYIOTH MiJLIKIPHO.

Hemae nanux momo 3acrocysanHs Xaipimos 6e3 cymyTHsoi Teparii MeToTpekcaToM AiTaM 3 YBEITOM.
Tabunns 5.

HMosysanns XaiipimMos aas mireii 3 yBeiTom

Maca tina Pexnm nosyBanns

<30 kr 20 mr 1 pa3 Ha 2 TixkHi B KOMOiHaLii 3
METOTpeKCaToM

>30 kr 40 mr 1 pa3 Ha 2 TwxkHi B KOoMOiHaLiT 3
METOTPEKCaTOM

IovarkoBa HaBaHTaxyBatbHA 1032 XalipiMo3 cTaHOBHTb 40 Mr 115 MaLieHTIB 3 Macoro Tina 20 30 kr i 80 mr
AJIS IAUi€HTIB, Maca Tina skux 30 kr Ginble; i MOxHA BBecTH 3a THAICHB 0 MOYaTKy MiATpUMYIOYOi
Tepanii. Hemae xminiunux mamux OO BBEZICHHA NOYATKOBOI HABAHTAKYBATLHOI 03H XaipimMo3 miTam
BIKOM /10 6 POKiB (M1HB. poszin 5.2).

Ananimyma6 He BHBYABCH 32 1M TOKa3aHHAM y NiTei BikoM 710 2 pokis.

Pexomennyetncs LIOPIYHO OLIHIOBATH KOPHCTb Ta PU3HK IOBIrOTPHUBAIOro JiKYBaHHS (JTHB. posain 5.1).

Bupaskosuii xonim y dimeii
Besneka Ta epextusnicTs ananiMymaby y nireit Bikom 4-17 POKIB He BcTaHoBNeHa. Jlaui BIZICYTHI.

AnaniMyma6 He BUBuaRcH 3a MM TOKa3aHHAM y AiTel BikoM 10 4 poki.

Hcopiamuunuii apmpum ma axcianoHuil cnonounoapmpum, SKAIOUAIOYU AHKINOZVIOYUTI CROHOUNIM

AnaniMymab He BuBYaBcs 3a TNOKa3aHHAMH «@HKUIO3YIOUHH CIOHIMIITY i «11co

Crnoci6 3actocyBanus

XaiipiMo3 3acTOCOBYIOTE LTAXOM HiAWKIpHOT 16 €Ki,
IloBHa iHcTpyKis i3 3aCTOCYBAHHA MICTHTBCS B yNaKOBL.
Ananimyma6 noctynuuii B[{Hiig ¢k uji Aa ni;capeamx

CT. OAXIBEUp 3
PEECTPAY[T 3



4.3 IIporunokasauns

[ligeuiieHa YyTIMBICTE A0 AiH040i peyoBHHH abo Oyab-Akoi 3 JONOMIDKHHX PEUOBMH, NEPEPaXOBAHHX Y
po3aaini 6.1.

AxTuBHHiT TyGepKy1b03 a0 iHI THKKI iH(EKIi, Taki Ak cencuc, Ta ONOpTyHiCTHHI iHeKuii (B, po3ain
4.4).

TMomipHa abo Tskka cepuesa HeaocTaTHicTs (k1ac NYHA II/IV) (auB. posain 4.4).

44 Creniaibni nonepeIKeHHs Ta 3an00iKHi 32X0/1H NPH 32CTOCYBAaHHI

BigcrexeHnHs

s 3a6e3neyeHHs NMOKpALEHHs BiACTeKeHHA GioNoriunux JikapchKuX 3aco0iB TOproea Hassa BBE/ICHOTO
npenapary Ta HoMep cepii MOBHHHI GyTH YiTKO 3a10KyMEHTOBaHI.

Indexmil

ITanienTy, SKi 3aCTOCOBYIOTH anraronicth @HII, Ginbul CXHIBHI 70 PO3BHTKY CEpHO3HMX iHGeKIiH.
Topyurenns yHkuii nerenis Moxe 36imbmHTH pu3ik indexuiit. Tomy 1m0, nin ¥ac Ta micas JiKyBaHHS
npenapatoM XaiipiMo3 naiientam cniifi 3aGe3nedyuTH peTeNbHUH MOHITOPHHT Ha HASBHICTH mq)exum,
BKJIIOYAlOYH TyGepkynbo3. Ockinbkd eniMiHauis amaniMymaby Mo)ke 3aWHATH 10 YOTHPHOX MicCSIIiB,
MOHITOPHHT CJTiJl IPOJIOBKYBATH MPOTATOM YChOTO LIbOr0 MEPIOY.

He cnint 3acTocoByBaTi XaifpiMo3 Talli€HTaM 3 aKTMBHHM iHQEKIIHHIM MPOLECOM, BKIIOUAIOYH XPOHIYHI
a60o nokanizoBaHi iH(eKIii, MokK iHdekuis He Gyne KOHTpONbOBaHA. Y MAUIEHTIB, SIKi MAlOTh KOHTAKT i3
XBOPHM Ha TyGepKy.b03 a60 MOBEPHYJIHCS 3 KPAiH 3 BUCOKHM PiBHEM 3aXBOPIOBAHOCTI Ha TYOEpKy/Ib03 abo
3 eHJeMIYHMX 30H IIONO Miko3iB (TicTOrUIa3Mo3, KOKUMAioigomiko3 afo 61acTOMIK03), CIiA OLIHHTH
CITIBBiHOLIEHHS KOPHCTH/PU3HK JI0 TOYATKY 3aCTOCYBaHHA XaHpimo3 (nuB. posuin Inui onopmyricmuuni
ingexyii).

Heo6XifHO MPOBECTH TMOBHE OOCTEXEeHHS Ta PETENBHO CIOCTEpIraTH 3a MALi€HTAMH, Yy AKHX IIJ 4ac
NiKyBaHHA npenapaTom XaiipiM03 po3BHHY/IacA HOBA iH(eKIis. I'lpu PO3BHTKY TsoKKOI iHdekuii abo cencucy
CiJl MpUNMHATH JiKyBaHHA Xa#piMo3 Ta 3acTocyBaTH BiANOBiAHI MpoTHMikpoOHi aGo npoTHrpuGKoBi
npenapati, TOKH iHdekuis He Gyae KkonTposnboana. Ciiin 3 0COGNMBOIO OGEPEKHICTIO NPH3HAYATH
XaiipiMo3 nauieHTaM 3 peKkypeHTHUMH iHdekuismu abo mpu npemopﬁmunx CTaHax, 10 MiJBHILYIOTh
CXHIIBHICTB 10 PO3BHTKY iH(EKIIiH, BKIIOYarOYH BUKOPHCTAHHS CyITyTHIX iMyHOCYTIPECHBHUX 3aco0iB.

Cepitosni inghexyit

V nauieHTis, AKi OTPUMYBaIH ajaniMymal, NMOBiIOMIAIOCH NMPO cepHo3Hi iH(EKLUIT, BKIOYAIOYH CeNCHC,
yepes GakTepianbhi, MikoGakTepianbHi, iHBa3MBHI rpuOKOBi, TapasuTapHi, BipycHi abo iHIi onopTyHiCTHYHI
indexuil, Taki SK JICTEPio3, JIETiIOHEIBO3 Ta MHEBMOLMCTHT.

Inmi cepiio3Hi iHGexuii, BUABNEH]I B KIHIYHHX BHNpOOYBAaHHAX, BKIIOYAIOTh MHEBMOHIIO, Mi€TOHE(QPHT,
CeNnTUYHMH apTpUT Ta cenTuuemiio. [Tosinomsuiocs npo rocmitanizaniio abo neTanbHi HACTIIKH, TIOB’s3aHi 3
iHbeKuiaMH.

Tybepxynbos

TToBimOMIISNOCA MPO BHMAAKK PEAKTHBAL{i Ta MPO PO3BHTOK HOBOI iHQeKwii TyOepKy/Ib03y, BKIHOYAI0UH
nlereHeBy Ta HenereHeBy QopMu (To6To auceMiHOBaHMH TyGepKynbo3), y TMAalli€HTIB, fKi OTPUMYBailH
amanimymab.

Jlo moyatky Tepanii mpenapatoM XaipiMo3 BCiX MaLlieHTiB NOTPIGHO peTenbHO OGCTEKUTH 1010 AKTHBHOTO
Ta HEAKTHBHOTO (JIATEHTHOr0) Ty6epKynbo3y. OGCTekeHHA TOBUHHO BKJIIOYATH BUYEPIHY OLIHKY aHAMHE3Y
MaiieHTa 3 Ty6epKyIb030M a60 BiIOMOCTI PO MOJKIIHBI KOHTAKTH 3 XBOPHMH Ha aKTHBHUH TYOepKy/ib03 Ta
Npo momnepe/Hio Ta/abo CYMyTHIO iIMyHOCYNpecHBHy Tepariio. BeiM mauienTam 70 modatky Tepamii ciniz
NpoBecTH MIKipHUH TyGepKyaiHoBHIl TecT (mpoGa MauTy) Ta pentreHorpadiio rpyAaHOi KIiTKH (MOKYTDb
3aCTOCOBYBATHCS Miciesi pexoruen,uaml) PexomeHayeThbes 3anuCyBaTH ¢a1cr MPOBEJICHHS Ta pesym‘ram
LHX Tec"rm po ITam’ ATKH IS nauienrta. Jlikapi I]OBHHHI nam’ gra :

SIKIo AIarHOCTOBAHO AKTUBHHH 'ry6ep1cym,03, Teparniio Nperf
po3min 4.3).

Y BCiX ONMHCaHUX HHKYE Wﬁﬂﬂ’ﬁ( Fﬂt,a JDJie PETEpHO 3B2KYR 3
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Tlpu minospi Ha naTeHTHUH TYGEPKY/IbO3 CIlill IPOKOHCYNBTYBATHCSA 3 JIIKApeM, IKHii Mac JI0CBI/L JTiKyBaHHS
TyOepKyJIbO3y.

SIKIIO  IarHOCTOBAHO JIATEHTHHH TyOepky/nbo3, HEeOOXiHO po3noyaTH BiAMoBimHe miKyBaHHS 3
MPOTHTYOEPKYILO3HOIO NPOiNakTHKOIO Iepell MOYaTKOM Teparii XaHpimMo3 BiAMOBIAHO 10 MicleBMX
peKoMeHalii.

Takosk ¢l pO3MIHYTH AOLINBHICTE MPOBENCHHS NMPOTHTYGEPKYMBO3HOI MpodinaKTHKH nepes MmoYyaTKoM
3acTocyBaHHs mperiapaTy XaipiMo3 y MalieHTiB 3 Jekiibkoma a00 3HauHMMM (aKTOpaMH PH3HKY
TyOepKy/Ib03y, HE3BKAIOYH HA HETATHBHI PE3yJIbTAaTH TECTY HA TyOePKy/IbO3, Ta y NAUIEHTIE 3 JaTEHTHHM
ab0 aKTHBHMM TYOEpKyJIbO30M B MHHYIOMY, Yy SKHX a/IeKBATHHI TepeGir JiKyBaHHA He Moxe Oyt
NiATBEePLKEHO.

Hespaxkaioun Ha npodinakruune npoTHTYGepKy/IbO3He NiKyBaHH, BHIANKH pEeaKTHBALLi TYOepKy/Ibo3y
TPAIUISIACA Y NAL€HTIB, SIKi OTpUMyBanu ajaniMymal. V AesKMX MalicHTiB, aKi yemimHo NpOMALILIH
JiKyBaHHS aKTHBHOTO TyGepKyJIb03y, TyGepKy/1b03 PELMAMBYBAB ITij| 4ac TiKyBaHHS ajaniMmymaboM.

[Mauientie noTpiGHO MoOnepenUTH NMPO HEOOXiAHICTL KOHCYIBTAL[] 3 JliKapeM y pa3i HOSBH O3HaK, IO
HAranyioTb CHMITOMM TyOepKyabo3y (HanpuKian, MNOCTIHHMI Kawlenb, 3MEHINEHHS MacH Tija,
cybdebpuibHa Temnepatypa, anatis) mia yac abo micis NiKyBaHHS IpenapaToM Xalipimos.

Inwii onopmynicmuuni ingpexyii

ITix wac nikyBanHs ananiMymMaGoM TOBiZOMIIAIIOCS PO PO3BHTOK OMOPTYHICTHYHMX iHGEKLiH, y TOMY 4HCIi
iHBa3MBHUX IpUOKOBUX inbekuii. THomi Taki indekuii cBoeyacHo He miarHocTyBamHcs y Malli€eHTiB, sKi
orpuMyBani antaroictd ®HII, 1o Npu3BOMKIO 10 MI3HBOTO MOYATKY JTiKyBaHHS Ta {HOAI MaIO JIeTaTbHi
HAaCJIiIKH.

Vcim nanieHTaM y pasi po3BUTKY THXOMAaHKH, He31y)KaHHS, 3MEHIIEHHS MacH TiJIa, MiABUIUEHHS MiTIMBOCTI,
KallUTio, 3a/JULIKH Ta/a00 iHQLILTpaTiB y NereHax a6o iHIIMX 03HaK CepilO3HOrO CHCTEMHOTO 3aXBOPIOBaHHS
(3 woxom aGo Ge3) cnin HeraliHO NMPOBECTH OGCTEKEHHS Ha MPEIMET iHBA3HBHMX IPHOKOBHX indekuii Ta
HEraifHO NPUNAHKTH JiKyBaHHA XalpiMo3. JliarHOCTyBaHHS Ta NMpH3HAYEHHS EMITipHYHOT MPOTHIPUOKOBOT
Tepanii y UMX NauieHTiB CTi MPOBOAMTH 3a KOHCYNBTANIEIO 3 JIKAapeM, AKMHl Mae AOCBIM y JOrnsui 3a
XBOPMMH Ha iHBa3MBHi rpUOKOBI iH(eKLii.

Peakrtupanis renarury B

Bunanku peaktuBauii renmatuty B crnocrepiranuch y mamieHTis, ski oTpuMyBanu aHtaronictu OHII,
BKIIIOYAIOYH ajaniMymal, siKi € XpOHIYHHMH HOCISIMH LIbOTO Bipycy (TO6TO Mo3uTHBHI pe3y/bTaTH TECTY Ha
MIOBEPXHEBi aHTUreHH). JIesKi BUNaAKu Masi IeTalbHUI HACTiIOK. [Tepen nouatkom nikyBaHHs npenaparom
XaifpiM03 nauieHTam cJtiji MPOBOANTH oGCTekeHHs Ha HasBHiCTS iHpekwuii BIB. ITauicHTaM 3 MO3HTHBHHM
Pe3y/IbTAaTOM TECTy Ha iH(EKIilo remaTHTy B pekoMeHIyeThCs NMPOKOHCYIBTYBATHCS 3 niKapeM, siKud Mae
AOCBiN JIIKyBaHHA rematuty B.

[anientam-Hocism BI'B cnin 3aGesnedutd peTenbHuii MOHITODHHr Ha NpeMEeT O3HaK Ta CHUMITOMIB
peaxtuBauii BI'B niz yac Tepanii Ta nexinbka Micauis micns npunuHenHs jikyBaHus. Hemae JaHHX 1010
e)eKTHBHOCTI Ta Ge3neKH 3aCTOCYBaHHS POTHBIPYCHHX MpenapaTis U1s npodinakTvky peaktupauii BI'B y
HOCI{B, siKi oTpuMytoTh aHTaroictu ®HIL Ilpu peaxtueauii BI'B cnin NPUIIHHUTH TEPAIIiIO [IpenapaTrom
XaiipiMo3 i Npu3HAYMTH e)eKTHBHE POTHBIPYCHE JTiKyBaHHA Ta BiNOBIIHY NIATPHMYIOUY Tepartiro.

Heeponoriuni posnanu

Ilpu 3acrocysanni antarowictie ®HIL, y Tomy wmci afanimymaly, MOBIIOMIIUIOCS MPO MOOJMHOKI
BUINa/IKH NOABH a00 3arOCTPEeHHs KIHIYHHX CHMITOMIB Ta/aGo pamiorpadiunux o3Hak AeMieTiHI3YIOYHX
3aXBOPIOBaHb LICHTPATILHOI HEPBOBOI CHCTEMH, BKITIOYAIOUH PO3CISHUI CKIEPO3, HEBPHT 30pOBOro HEpBa Ta
AeMI€NiHi3yI04i 3aXBOPIOBAHHS TepU(EPHIHOT HEPBOBOT CHCTEMH, BKTIOYAKOYM cungpoM Iifiena - Bappe.
Cuin 3 obepesnicTio npusHayath XaiipiMo3 nauientam 3 Aemicninizyiounmu pO3J1aJaMH LIeHTpasibHOI abo
nepudepnunoi  HepBoBoi cuctemu. HeobximHo npunuaMTH Tepamnilo npenapatoM XaiipiMos y pasi
BUHHKHCHHS 3a3Ha4yeHMX pos3naiiB. Binomo, mo icHye 3B’S30k MiX NpOMDKHIM IBEITON®

AEMIENIHI3YIOUHMH  PO3JIaJaMH LIEHTPATbHOI HEPBOBOI CHCTEMH. HeppoaeTifmt Hsi
NPOBOJMTH NALi€HTaM 3 HeiH(EeKUiHHUM MPOMIXHUM yBeiTOM 10 nn
npenapatom XalipiMos, moG OLIHIOBATH PO3BHTOK JACMICIiHI3YIQ
CHCTEMH.

Anepriyni peakuii MPYAHIKOBA |
. OAXIBEUb 3
PEECTPAUIT N3.
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Ilix wac xkninivanx BUNPOGyBan: CepHO3HI anepriuni peakuii, op’s3ani 3 ananimymabom, BHHHKATH pi,uxo./ J
Hecepiiosni anepriuni peakuii, nos'szaui 3 ananimymabom, criocTepiramuck Hewacto Ml Yac KIHIYHUX
BUNpoOyBanb. [loBimomnsnocs PO cepiio3Hi anepriudi peakuii, BrTOYaKOUH aHadinakcito, micns
ananimymaGy. TIpu BuUHMKHeHH] aHainakTHYHO peakuii a6o inmof CepHO3HOI anepriunoi peakuii
HEOOXIHO HeraifHo npunuHUTH 3acTocyBaHHs XaiipiMo3s i posnoyary BIAMOBIAHY Tepaniio.

IMyHOCYnIpecis

Ilin yac kniniunMx focsimiens XaiipiMo3 y 64 naujentis 3 PA BUIIa/IKiB TIPHTHIYEHHS TinepuyTauBOCT]
CIHOBIIEHEHOrO TUIY, 3HUKEHHS PiBHIB iMyHOrI0GYTiHiB 260 KUIbKICHMX 3MiH edexropuux T- Ta B-xuitun,
a Takox NK-kimitun, MOHOLMTIB/Makpodaris Ta HEHTpo(iniB He crocrepiranocs.

37104KiCHI HOBOYTBOPeHHS Ta aimbonponidepaturni po3naau

Y KOHTPObOBAHMX KIIHIYHMX JOCIiIKEHHSX antaronictis ®HIT wacrime nosizomnsiocs PO PO3BHUTOK
370AKICHHX HOBOYTBOPEHB Y NMAUIEHTIB, SKi OTPHMYBaTH aHTAaroHicT ®HIT, Hix y nmauientip KOHTPOBHOT
rpynu. Tum He menmn, ix wacrora Oyna pinkichorw. V ToCTMapkeTHHroBoMy nepioni 6ynu 3adikcosai
BHNAJIKK JIeHKeMii y mauieHTis, ski OTpuMyBau anTaronict ®HII. Icnye nigBumienuii (onoBuit pusmk
niMpomMu Ta nelikemii Y XBOPHX Ha DEBMATOITHMIi apTpur i3 TPHBAJIAIM BHUCOKOAKTHBHHUM 3anajibHUM
3aXBOPIOBAHHAM, IO YCKJIAJHIOE OUiHKY pu3uky. Ha mincragi CYHaCHHX 3HaHb HE MOKHA BHKJIOYMTH
MOJMUIMBHH DH3HK DPO3BHTKY niMpom, nelikeMii Ta iHmmx 3I0SKICHUX HOBOYTBOPEHB Y DauieHTiB, ski
OTPUMYIOTE aHTarosict OHII,

MUTITKIB Ta MOMOAMX AOpPOCIHX (BiKOM 10 22 pokiB), ski OTPHMYBAIH JIIKyBaHHS aHTaroHictamu OHI]
(moyatok Tepanii y <18 POKiB), BKTIOYarOun afaniMymao, y TIOCTMapKETHHIOBHX ymoBax. [IpuGnusno
TIOJIOBMHA 3 UMX BMMAAKIB - Jimdpomu. Iuuri BHNALKH Oy/nu mpeicTaBneni pisHuMu BUJIaMH 3JTOAKiCHUX

Y nocTMapKeTHHroBil npakruui Y TALUEHTIB, SIKi 3acTOCOBYBaH amaniMyma6, pinko moeizomiasiocs npo

PO3BHTOK T-KimiTHHHOI siMoMu mevinku Ta cenesinky (pinkicuuit THn miM(omu, o XapaKTepU3yeThCs

KIITHHHOI JTIMpOMH nevinku Ta CeJIC3IHKH Y NalieHTiB, sKi OTpuMYIOTh XaiipiMo3 (uB. posain 4.8).

Hocnimkens mono 3aCTOCYBaHHA ajaliMymaly nauieHTam 3i 370SKiCHHMH HOBOYTBOPEHHAMH B aHaMHe3i
abo npomoxeHns Teparnii Y DAUi€HTIB, B SKHX PO3BHIOCH 30SKicHe HOBOYTBOPEHHA, HE NMPOBOAMIOCS.
Tomy cnin 3 nomaTkoBoio obepexHicTIO npuiimaTy pileHHs mozo 3acTocyBaHHA XaipiMo3 Takum XBOPHM
(muB. po3zin 4.8).

Y Beix mauientie, oco6nuBo NpH IHTEHCHBHIi IMyHOCYnIpecHBHiii Tepanii B aHaMHesi, a6o y narienTip i3
1COpia3oM, SKHM TPOBOHIH PUVA-tepanito, crix suxmounTty HasIBHICTh HEMETaHOMHOTO paKy LIKipu 10
Ta NpOTAroM nepiony sacrocysanns Xaiipimos, Bunaku MEJIAHOMH Ta KapUHHOMH Mepkens BinsHauaimcs
Y MALI€HTIB, 5IKi OTPUMYBaH aHTArOHICTH @HII, Brmoyatouu ananiMyma6 (muB. po3ain 4.8),

Y nmomrykoBomy KIIHIYHOMY JOCTimKeHHi, B AKOMY OLHIOBaIM 3aCTOCYBAHHS iHILOrO aHTaronicra ®HII
(indnikcumaby), y nauientis i3 XPOHIYHOIO 06CTPYKTHBHOIO XBOPOGOIO JIereHis noBizomsiocs po Oinbm
YacTi BUNAaJAKH BUHHKHEHHS HOBOYTBOPEHS, 31€01MBLIOr0 y ereHsx, roaoBi a Ha AULAHUI WK, MOpPiBHSHO 3

3acTocoByBaTH Oynb-sKi anTaronicty OHIT NauieHTaM i3 XpoHiYHOO OOCTPYKTHBHOIO XBOPOBOIO JIereHis Ta
NalnieHTaM i3 miABUIIEHHM PH3MKOM BHHHUKHEHHA HOBOYTBOPEHb Ha TJIi MATiHH,

Aucriasii abo paky KHIIEYHNKY (HaNpuKIaj NauieHTH 3 n
NEPBHHHUM CKJIePO3YFOUHM XOJIAHTiTOM), a60 Ti, XTO MaB B
NOBUHHI MiyisaraTy PErYIADHOMY OOCTEXEHHIO 1I0J0 HafABH
TpoTArom nepebiry Beiei XBopoGu. OBcTesxenns mMac BKJIIOYAT,

lemaronoriuni posmamu NPYAKIK 0BA 1.0 5
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Pinko mpwu 3acrocysanui antaromicrie MHII MOBIJIOMISTIOCA TIPO PO3BHTOK NaHLHTONEeHii, ariacTHYHOT
anemii. Ilpu sacrocyeanni aganimyma6y (MpuuMHHO-HacHiaKoBMiT 3B’ 430K He 3’ACOBaHUH) MOBiOMIISIOCS
PO PO3BUTOK LMTONEHi (TpoMGonmTONEHil, Nelikonenii), mo Mana Kiiiyne 3Ha4YeHHdA. YCiX nauieHTis
NOTPIGHO MonepesuTH NPo HeoOXiAHICTh HeraiiHo NPOKOHCYIITYBATHCA 3 JIIKAPEM MPH MOSBI CUMNTOMB,
IIpUTAMaHHHX 3aXBOPIOBAHHAM KpOBi (TakMX SK MOCTiliHa rapsuka, CHHLI, KpoBOTeua, GuigicTs mkipH Ta
CIM30BUX OOOJIOHOK), Ha TIi 3aCTOCYBAaHHS Xaiipimos. Crig po3risiHyTH Heo6XinHicTs NPUMHHEHHS
3acTocyeanns XalpimMos nauieHTam y pasi MiATBEP/PKEHHS CePIHO3HMX TOPYILEHD 3 BoKy KpoBi.

Bakuusartis

IMonibni peakuii anTurin nHa CTaHAApTHY 23-BafleHTHY MHEBMOKOKOBY BaKLIMHY Ta BaKUMHAL{IO MpPOTH
TPUBAJIEHTHOTO BipyCY IPHITY CIIOCTEPIiralHCh y AOCTiTKEHH] Y 226 nopocnux nauieHTiB 3 peBMATOiMHIM
apTPHUTOM, SKi OTPHMYBAIX afaniMymab a6o niane6o. JKoJHMX JaHHX LIOAO BTOPHHHOT nepenayi iHdexuii
KMBHMH BAKUMHAMM Y NIALIEHTIB, SIKi OTPUMyBaIH ananiMyma6, He ichye.

Jnst nauienTis 1uTSYOTO Biky peKOMEHIO0BAHO 110 MOJJTHBOCTI NMPOBECTH Bei HEOOXiAHI IervieH s 3TiJIHO 3
KaJICHIapeM 110 I0YaTKy Tepanii npenaparom Xaipimos.

Tauienram nin yac sacrocyBanus Xa#HpiMo3 MOkHa IPOBOIMTH BAKLMHALLIIO, 32 BHHATKOM 3aCTOCYBAHHSA
KMBHX BAaKUHWH. 3aCTOCYBAHHS >KHBHX BAKLIHH (wanpuxnan, BIDK) HemoBnsiTam, siki minnasatmcs BIUIUBY
ajaniMymaby BHYTPIUIHBOYTPOGHO, He PCKOMEHIYETbCSA MPOTATOM 5 MiICALIB Mic/is OCTaHHBOT iH'eKuii
ananiMmymaly matepi y nepiox BariTHocTi.

3acriliHa ceplieBa HeIOCTATHICTE

Y kiiHiYHOMY BHNpoGyBaHHI 3 3aCTOCYBaHHAM IHLIOrO aHTaronictom MHIT CIIOCTepiranocs MoripimeHHs
3aCTIHHOI cepueBOi HemocTaTHOCTI Ta  3GiIbLICHHS CMEPTHOCTI  BHACTINOK  3acTiifHOi  cepueroi
HenocratHocTi. Takok moBimomusiocs PO BHNAjKM MOTIPLIEHHA 3acTiiiHOT cepueBoi HemocTaTHOCTI y
Nali€eHTIB, SKi OTpUMYBasH ananimyma6. Xaiipimos ciix 3aCTOCOBYBAaTH 3 OOEPEKHICTIO MalieHTaM i3
JIerkoro cepuesoro Hepocrarwictio (/11 knac NYHA). XaipiMo3 npotunokazanuii npu TIOMIpHIH Ta TsKKii
CepLeBil HeAOCTAaTHOCT] (IMB. po3yin 4.3). JlixyBanus npenaparom Xaiipimos ciix TIPUITHHHUTH Y MAL{€HTIB,
Y AKHX BHHUKAIOTh HOBi a60 MOTiPILYIOTECA iCHYIOUT CHMITTOMHM 3acTiiiHof CEepLEBOI HEIOCTATHOCTI.

AyTOiMYHHI IIpoliecH

JlikyBaHHA npenaparom XafpiMo3 MOXe CpHYHHUTH NOABY ayTOAHTHTI/I. Britie Tpusasnoro 3aCTOCYBaHHA
ananiMymaby Ha pPO3BHTOK ayTOIMYHHHMX 3aXBOPIOBAaHb HEBiJOMMIA. Ilpu BuHMKHeHHI cuMmTOMIB, IO
HaranyloTe BOBYAKOMOMIOHMI CHHAPOM, NpH J1iKyBaHHi XaipiMO3, Ta MO3UTHBHUX Pe3yIbTATAX TeCTi Ha
aHTHTiNA 10 ABonaHmoroeoi JIHK, nomanpme 3acTocyBaHHs XaipiMo3 citit npunuAEuTH (muB. po3nin 4.8).

OsHoyacHe 3acTocyBaHHS 6i00rYHHX ITTIM3 a6o anrarosnicrie GHIT

Criocrepiranucs cepiiosni ingexuii mia yac KTiHIMHNX AOCIIDKEHb CYMyTHBOTO 3aCTOCYBaHHSA aHaKiHpH Ta
iHWoro avraromicra OHII CTaHEpLENTy, IO HE Mal0 TepaneBTHYHUX NepeBar y MOpIiBHAHHI 3
MOHOTepani€lo eraHepuenToMm. 3 OriAfly Ha Xapakrep MOGIYHMX $BHIN, IO cnocTepiragucs mij yac
KOMGIHOBaHOrO JNiKyBaHHS CTAaHCPLENITOM Ta aHAKiHPOIO, MOAIGHa TOKCHYHICTB MOske PO3BHHYTHCA NpH
KoMOiHalii aHakiHpu Ta immoro adraromicra MHII. Tomy xomGinanis amanimymaGy Ta aHaKiHpH He
PEKOMEHAyeTbCA (AMB. po3ain 4.5). OxHouacHe 3acTocyBaHHs afaniMymaty 3 iHuMME Gionorivaumu [TITM3
(Hanpuknaz, aHakinpa ta abarauent) a6o 3 iHmMMY anTaronictamu OHII HE PEKOMEHIYEThCS, 3BAKAIOUH
Ha MOXUIMBE IINBHMIICHHS PH3HMKY iH]eKuii, Y TOMY 4MCIi CepHO3HMX, Ta iHIMX NOTEHUiHHHX
(apmakonoriynux B3aemoiit (nuB. poznin 4.5).

Xipypriysi BTpy4aHHs

Hani mono Gesneku xipypriumux TNPOLEAYP y MALIEHTIB, SKi OTPHUMYIOTEH aganimymat, obMmesxeHi. Tpusanuii
Nepioj HaliBBHBENCHHS afianiMymaby Heo6ximHo 6pati 10 YBarH, SKWo IUIaHY€EThCA Xipypriude BTpyyaHHs.
[Mauienta, sxuit norpe6ye XipypriuHOro BTpYYaHHS Ta 3HAXOMMTLCS HA JKYBaHHI Npenapatom Xaiipimos,
MOTPIOHO peTeNbHO OBCTEKHTH HAa HASBHICTSH inpexuiif. V pasi HeoOXigHOCTI iy BUTH BiIMOBIHUX

3axoxiB. Jlani momgo 6esnexu 3aCTOCYBaHHA MNaLli€HTaM, SKi ITi1aBaIuch apTPOIIACTHI ™
afanimymabom, ob6MexeHi. b

HenpoxinHicTs TOHKOT KMIIKK

Bincyrnicts Binnosini Ha nikysanns XBopobu Kpona moske ceigy L
CTPUKTYPH, sIKa BUMarae JIiIKyBaHHSA XipypriyHHM LLTAXOM. 3rifto

CHpHYHMHAE BUHUKHEHHA 30D NPoR R Eypan s c{puxryp.
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A r
IlalieHTH JITHEOTO BiKY / f

Yactora posBuTKY cepiiosuux iHbekwuiit Yy MALEHTIB BiKOM Bi 65 pokiB, ki orpumyeanu Xatipimos (3,7%),
BHIIA, HUK y Monoammx nauientis (1,5%). Jlesxi sunamku Oymu netanbhuMu. 3 ypaxyBaHHAM PH3HKY
iH(eKuik, pu miKyBaHHi JiTHIX Mozel HeobXiaHa 0cobIMBa 00epeKHICTb.

ITH
JuB. myHKT «BakuuHaLis» BHILe,
BwmicT Hatpiro

Leit nikapcbkuii 3aci6 MicTHTh Menme 1 MMOMB HaTpiio (23 mr) Ha xo3y 0,8 M, TO6TO BBasKACTHLCS TaKHM,
o "He MiCTHTB HaTpilo",

45  Bsaemonis 3 inmumn JKAPCHKHMH 32c06aMu Ta innni Buan B3aemoxiit

Ananimymal (5K MOHOTepamito Ta y komGiHamii 3 METOTPEKCAaTOM) MOCHiUKYBAIM Yy TMALEHTIB 3
PEBMaTOITHUM apTPHTOM, MOTIAPTUKYIAPHUM IOBEHINBHAM iiONaTHYHUM ApTPUTOM Ta ICOPIATHYHHM
apTpuToM. PiBeHb (opMyBaHHA aHTHTIN OyB HWXKYUM npH OAHOYaCHOMY 3aCTOCYBaHHI ajamiMymaby 3
METOTPEKCATOM TMOPIBHAHO 3 MOHOTepamicio. BeeneHms Xaiipimo3 6e3 MCETOTpEKCaTy MNPHU3BOIAMIO IO
36iIbIIeHHs piBHA (OpMyBaHHS aHTHTL, 36iMbINeHH s KITipEHCY Ta 3HIKCHHS edexTHBHOCTI ananiMmymady
(uB. posmin 5.1).

He pexomeHayerscs omHOuacHe 3aCTOCOBYBaHHA XaHpiMO3 3 aHaKiHPOKW (1HB. po3ain 4.4 “Opnnouache
3acTocyBatHs 6ionoriuaux ITTIM3 a6o anTaronictis OHIT”).

He pexomennyerscs onHouache 3acTocoByBanHa XaiipiMo3 3 aGarauenTtom (aue. poszin 4.4 “Onnouacue
3actocyBanHs 6ionoriunux ITTIM3 a6o auTarouicris OHIT?).

4.6 Penpoaykrusna ¢pynxuis, Bariruicrs Ta JaKTanis

XKiHku penpoaykTHBHOrO BIKY

s 3ano6iranns BaritHOCT! skiHKM PCTIPONYKTHBHOTO BiKy NOBHHHI KOPHCTYBATHCA HaliHHUMH MeTOXaMHU
KOHTpaUenwii Mia 4ac j1iKyBaHHA Ta MPOTArOM NPUHAAMHI I ATH MIiCALIB MiCITA BBEAEHHS OCTAHHLOT JI03H
npenapaty Xaiipimos.

BaritHicTs

B pesynbrari mpocnexrushoro aHaNi3y JaHUX MO0 3acTocyBaHHS ajaniMmymaby mig uyac BaritHocTi
(mpubnuzco 2100 Bumazkis BariTHOCTeH, sKi 3aBepiimmmcs HapO/DKEHHAM JKHMBHX JiTell 3 BimOMHMHU
HACNIKaMH, y ToMy wmci monax 1500 BHII4/IKIiB 3aCTOCYBaHHS fpenapaty y nepumomy TpuMecTpi) He
BHABJICHO 301/IbLIICHHS YaCTOTH BHHHKHEHHS Baj PO3BHTKY Yy HOBOHapOIP)KEeHHX.

B npocnektuBHMIi KoropTHwmii peectp Oyno BrmoueHo 257 xiHok 3 PA a6o XK, ski orpumypanu
ananiMymab sx MiHIMYM npoTsirom fiepuioro Tpumectpy, Ta 120 sinok 3 PA a6o XK, sxi ne OTPHMYBAJIH
amaniMymab. TIepBHHHOIO KiHLIEBOIO TOYKOIO Oyna wacrtora POSBHTKY 3HAYHHX BPO/UKEHHX Baj y
HOBOHapO/KeHHX. YacToTa BHMAZKiB BariTHOCTeH, ski SABCPIIMIACA HAPO/DKEHHAM MNpHHAMMHI omHiel
KHBOI [IATMHH 3i 3HAYHOIO BPOIKEHOIO Bajiolo, cTaHoBHIA 6 3 69 (8,7%) B rpymi xiHok 3 PA, sxi
OTpUMyBanu ananimymat, ta 5 3 74 (6,8%) - B rpyni xiHok 3 PA, ski me 3aCTOCOBYBa/IM Tpenapar
(HeckopuroBaHe BifHOLICHHS MIAHCIB [BL] - 1,31, 95% noBipuni inTepean [/II] - 0,38 - 4,52). B rpyni
xkinok 3 XK, siki orpumysanu ajialiMyma, 4acToTa TaKMX BHNAJKIB CTAHOBHIA 16 3 152 (10,5%), a B rpymi
xiHok 3 XK, ski He 3aCTOCOBYBa/IM Mpenapar, BianosinHo 3 3 32 (9,4%) (aeckopurosane BIII - 1,14, 95%
Al - 0,31 - 4,16). B 06’cananiit rpyi sxiHok 3 PA Ta XK ckopurosane BIII (3 monpaekoio Ha BigMiHHOCTI Ha
BHXiHOMY piBHi) craHoBWIO 1,10 (95% Ol - 0,45 - 2,73). Misk XKIHKaMH, SKi 3aCTOCOBYBaTM Ta He
3aCTOCOBYBaJIK ajianiMymal, He 6YJI0 BHABIEHO YiTKO BHP&KEHHX BiJIMIHHOCTEH 100 BTOPHHHMX KiHIIEBHX
TOYOK y BHIVISAI CHOHTAHHHX aGOpTiB, HE3HAUHMX BPOJKCHHX Bajl, MEpeI4acHHX I0JIOriB, MAacH Tila Ta
3pOCTy HOBOHAPO/UKEHMX i CepHO3HHX ab0 OMOPTYHiCTHYHHX iHdexkuiti, a Takox He Gyno 3apeecTPOBaHO
BHIT/IKIB MEPTBOHAPOIKEHHS 260 PO3BHTKY 3JI0AKICHHX myxiuH. Ha IHTEpNpeTalilo JaHUX MOIJIH
BIUIHBATH METOMOJIOTIYHI OBMeKeHHS JOCTiDKEHHs, y TOMY 4YHCHi Manuii 06’eM BUGIpKH Ta
HEPaHJOMi30BaHHH AM3aifH NOCITiKEHH S,

B excnepumenTanshomy nocrimkenni TokchuHocTi
MATepPHHCHKHH OpraHisM, a TakoX emGpioTokc
MOCTHATANLHOT TOKCHYHOCTI ananiMmymaby BIZICYT,

NMPYAHIKOBA 1.0,
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Ockinbku ananiMyma6 inriGye ®HII-a, #oro 3acTocyBaHHS Mix Yac BariTHOCT MOX€ NOPYIIHTH HOPMaJTbHi
IMyHHI peakuii y HOBOHApOJKEHOT IMTHHH. Baritaum sxinkam cin 3aCTOCOBYBATH ajaliMymat Jinwue y pasi
O4YeBHAHOT HeoOXinHoCTi,

AnaniMyma6 MOXKe NpOHMKaTH HCpe3 IUIALUEHTY B CHPOBATKY KpOBi HOBOHApO/UKEHMX, Marepi SKux
OTpUMYBaNy ananiMymab mijg 4ac BariTHOCTI. Tomy y Takux HOBOHapOKeHMX Moyke OyTH migBumeHuii
PH3HK iH(IKYBaHHS. 3aCTOCYBAHHA KMBHX BaKIUH (Hanpukiazn, BLDK) HEMOBJIATAM, IO NIAAaBaIHCH
BILTHBY analiMymaly BHYTPilUHBOYTPOGHO, He PCKOMEHIYETHCA TPOTArOM 5 MiCSLIB MiCHS OCTAHHBO]
in'exuii ananimMymaGy marepi Y nepioJ BariTHOCTI,

Tonyeauns rpyimo

OGmexeni ony6iikopani naui cinyats Tpo Te, 10 afaniMymab eKcKperyeTbes Y TPYAHE MOJIOKO y JysKe
HHU3bKHX KOHUeHTpauisx - Bix 0,1% no 1% i piBHS y cupoBarwi Matepi. Bpaxosyioun Te, mo 6inku
iMyHornobyniny G miggarorscs B KHIICYHUKY NPOTEONTi3y i MalOTh HH3BKY BiopoctynHicTs, cHcTeMHui
BILIMB aJaliMymaby Ha HEMOBIIAT, SIKi 3HAXONSTHCS HA TPYAHOMY BHrOZIOBYBaHHi, MaJOMMOBIpHHMIA. Ortxe,
npenapar Xaiipimos MoxHa 3aCTOCOBYBATH B MEPIOJ rOYBAHHS I'PYIUTIO.

DepTHIbHICTE
Hoxniniyni xani mono BIUTUBY ajianiMmymaGy Ha (epTHibHicTh BIJICYTHI.

4.7 3natmicTs BnaMBaTH Ha mWBHAKicTS peakuii npn xepypammui ABTOTpaHcnoprom abo pobori 3
iHmuME MexanizMamu

IHIIUMH MeXaHi3MaMu. 3actocyBanHs XaiipiMos moske CHIPHIMHUTH BUHHKHEHHS BEPTHIO Ta MOPYIIEHHS
FOCTPOTH 30py (AMB. posain 4.8).

4.8 Heb6axani asama

Pesiome npodimo 6esnexu

Ananimymab nocmimkyBanu Y KOHTPONBOBAHMX KIIHIYHMX JOCIIUKEHHSAX Ta JOCTIDKEHHSX BiIKPHTOrO
nepiofly TpuBanicTio Gnusbko 60 MicALliB 3 ywacTio 9506 namienTip 3 KOPOTKO- Ta JOBrOTPUBAIUM
IOBCHIIBHHUM  i1i0NaTHYHHM apTPHTOM  (TOMIaPTHKYIAPHHAM  I0OBEHITbHIM inionatuyHUM apTpuToM Ta
CHTE3UT-aCOLIHOBAHMM ~ apTpUTOM), a TaKOX i3 aKciaJTbHUM CHIOHAHIOAPTPUTOM  (aHKLTO3yrOUMM
CIOHIWJIITOM Ta aKciaJbHHM CIIOHIUIOAPTPHTOM 6€3  peHTreHONOriYHOro minTeepkents  AC),
TICOPIaTHIHHM apTPHTOM, xBopo6oro KpoHa, Bupaskosum KOJIITOM, TICOpia3oM, rHiifHHM rizpaneHitom Ta
YBEITOM. Y OCHOBHMX KOHTPONBOBAHHX nocimkeHnsx Gpanu yyacts 6089 NalieHTiB, sKi OTpUMYyBaH
ananiMyma6, i 3801 mauient, axi OTpUMYBalIH miauebo aGo akTHBHHI MpEenapar MOPIiBHAHHS BIPOJOBK
KOHTPOJILOBAHOIO Mepiony.

IMin yac ocHOBHMX KIIiHiYHMX BUNpOOyBanb 5,9% nauienTis, ski OTPUMYBaNlH ananimymal, Ta 5,4%
MaLi€HTIB 3 KOHTPOMBHOI rPymH TNPUITUHUIIH JTiKyBaHHS Yepe3 moGiuHi peaxuii.

Hatiuacrime noimomnsiocs PO BHHMKHEHHA MNOGIYHMX peakuili y Burmsn indekuii (Takux sk
Haso(apuHrit, iHdexuil Bepxmix Bimminis AHXABHUX ULIAXIB Ta CHHYCHT), peakuiii B micw BBEJICHHSI
(movepBoHiHHs, cBep6iX, remoparii, 6inb a60 HaGpsK), ronoBHuiT Gis Ta CKEJIETHO-M’I30BHI Gib,

Ilpu sacrocysanni ananimyma6y PCECTpYBaNUCh CepHO3HI noGiuni peakuii. AHTaroHicT: @HII, Taki sk
ajaniMymal, BIUMBAIOTH Ha iMyHHY CHCTEMY, IX 3aCTOCYBAaHHS MOXeE CIIPHYMHHTH 3HHKEHHS OIpHOCTI
OpraHisMy 1o inexuiii Ta 3m0gKicHUX HOBOYTBOPEHB.

Iix wac 3acrocypanns ajaniMymaby nosinomisiocs NP0 BHHHKHEHHS iH(EKUiH, ki MOXyTh CTAHOBHTH
3arposy JKHTTIO JIONMHH Ta NPH3BECTH JI0 CMepTi (BKITIOYAIOYH CercHc, OMOPTYHICTHYHI iHdeKuii Ta
TyOepKynb03), mpo peakTHBarIio renaTtuty B Ta BUHMKHEHHS pisHux HOBOYTBOPEHE (BKJIIOHAIOYH JIeiiko3,
nimdomy ta T-kniTunny niMpomy neuinku ta CEJIe3iHKH).

[Tosinommanocs Takox mpo CEepHO3Hi remarolnoriuni, HeBponoriymi Ta aYTOIMyHHI peaxuii, Bimoua
piaxicHi nosimomenus TPO MAHLHTONEHiIO, AIIACTHYHY aHEeMil0, BHIALKHK LEHTPaIbHHX )
AeMieNiHI3yrouHX po3najiB, BHHUKHEHHS BOBYaKa, BOBYAKONOAiO) CTaHiB Ta cy
JIsxoHCOHa.

Iitn
3a3Buyaii nobiumi peakuii, 1o BUHHKAIH y aitel, Oyn
NPYAHIKOBA 1.0,
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peaxiisMH, sKi criocTepirajincs Y JOpOCITHX NAari€HTIR.

Tabauynuii nepenik no6iyxmux peaxiiii

Y Tabmuui mwkye npeactasneHo moGiumi peakilii 3 MOXITHBHM NPHYNHHO-HACTTIIKOBUM 3B’A3KOM, SKi
CIIOCTEpIranucs MmiA yYac KIiHiYHUX JIOCTiIKeHb Ta TMOCTMApKETHHIOBOro Joceiny. IMobiuni peakwuii y
Tabnuui 6 3asnaueno 3a OpraHamMu Ta CHCTEMaMM OPraHi3My Ta YacTOTOIO BHHMKHEHHS: JyXe yacto (>
1/10); wacto (> 1/100 - < 1/1 0); mewacto (> 1/1000 - < 1/100); piako (> 1/10000 - < 1/1000) Ta HeBimomo (ne
MOXe OyTH OLIHEHO Ha OCHOBi HASBHHX NaHHX). Y Mexax KOXKHOT KaTeropii yactotu noGiuni peaxuii
TNPE/ICTABIIEH] B MOPAKY 3MEHIIECHHS cepifo3HocTi.

Britoyeno Haiipunry HacCTOTy Cepe/l pi3HMX Mokasab. 3ipouka (*) nmpocraBnena y konouui OpraHis Ta
CHCTEM OpraHi3My, sKILO JOAATKOBA iHpopmaLiro MicTHTECS B po3ninax 4.3, 4.4 1a 4.8.

NPYAHIKOBA 1.0.
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Tabauus 6

Heoaxani seuma

Oprann ta cucremn Yacrora IMo6iuni peaxuii
oprafismy
Indekuii Ta inpazii * Hyxe yacro Inbekuii auxanpuux waxis (BKITIOYAIOUH  iHdekwii

HIKHIX Ta BepXHIX BINAUIB NHXATBHUX UUTAXIB,
MTHCBMOHIIO,  CHHYCHT, thapumriT, Hazopapuurir,
MHEBMOHIIO, CIPUYHHEHY BIpycOM reprecy)

Yacrto Cucremni indexuii (BxIOYalOuHM cercuc, KaHOUI03 Ta
TPHIT), KMIIKOBi  iH(bexuii (BKMOYaroun  BipycHmii
TaCTPOEHTEPHT), iH(eKuii WKipH Ta M IKHX Tramuy
(BKmOYalOuH  mapomixiio, UeMIONIT,  iMmeTwro,
HEKPOTHYHUI (aclmiT, onepizyioumit reprec), iHdexuii
ByXa, iH(eKLUii poTOBOT MOposKHMHH (BimOUatouu Bipyc
TIpOCTOrO  reprecy, reprec poTOBOi MOPOXKHMHH Ta
inpekuii  3y6is), iHpekuii  crareBmx OpraHis
(BKMIOYAlOUM  rpubGKOBMIi BYNIbBOBATiHIT),  iHpeKuii
CCHOBMBIJHMX IUIAXIiB  (BKIIOYAIOUM nienoHepur),
rpubKoBi indekwii, indekuii cyrno6is

Heuacro Hesponoriuni  indpexuir (BmOYarOuH  BipycHuit
MEHIHTIT), ONOPTYHiCTHYHi iHpexuii Ta TyGepkyno3
(BKIIFOUAK0YH KOKLMIOIIOMIKO3,  rictomnasmos  Ta
iHpexuii KOMILTEKCY mycobacterium avium),
OaxrepianbHi indexuii, iHpekuii oka, JHBEPTHKYITIT

Ho6poskicHi, 3n0sKicHi Ta|Yacto Pak wkipu, 3a BuHATKOM MenanoMH (BKIIIOYarOYN
Hecrienudiyni GasanpHOKIITHHAY KapUHHOMY Ta IIOCKOKIITHHHY
HOBOYTBOPEHHS KapIuHOMY),
(Bkmouaroun  kictw  Ta HOBPOAKICHI HOBOYTBOPEHHs
noJinm)*

Hewuacro Jlimdpoma**, HoBoyTROpeHHS NapeHXiMaTO3HHX OpraHis

(BKJIIOYAIOYH pak MOJIOYHOT 3a7103H, NYXJIHHY JIET€HIB Ta
MyXJIMHY LIHTOBUIHOT 3aJI03H), MelaHOMa **

Pinxo Jleiikemis

Hesinomo T-xnitiana niMmpoma nedinku i cenesingy V
Kapuunoma Mepxkens (HelipoeHnoKkpHHHa Kapl{HoMa
wikipu)"

Capkoma Karnomi

NPYAKHIKO
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Opranu ta cucremn Yacrora Io6iuni peaxuii
oprasizmy
IMopyirenus 3 Goky| dyxe yacTo Jlefikonenis  (BKIOYAIOYH HEeHTpOoneHilo  Ta
KPOBOHOCHOT Ta arpaHyJIOUMTO3), aHeMid
niMdaTH4HOT cHcTeM *
Yacro JlefikounTo3, TpoMGoLHTONEH] S
Heuacro [nionaruyna TpomMGonMTONEHIYHA myprypa;
Pinko IManuuronenisa
IMopymenns 3  boky|Yacro I'inepuyrnusicts, anepris (Bxmouaioun CE30HHY
IMyHHOT cucTemu* aJjiepriio)
Heyacro Capkoinos'), BacCKYIJIIT
Pizko Anadinakcis')
IMopyienns 0bMminy| dyxe yacto ITinBumieHns pipna nininis
peyoBHH Ta MeTabonizmy
Yacro linokaniemis, rinepypuxemis, BiaxuneHHs Bix
HOPMHM  KOHUEHTpauii  HaTpilo y  KpoBi,
rinokanbiiemis, rinepriikemis, rinoocaremis,
3HEBOJTHEHHA
Ilcuxiuni posnanu Yacto 3MiHH HacTpo (BKIIOYAIOUH JieTIpecito), TpUBOTra,
Oe3conns
Hesponoriuni posnagu* | yske uacto l'onoBHuii 6inb
Yacro [Mapecresis  (Brmovaroun TinecTesiio), MirpeHs,
CTHCHEHHS HEPBOBHX KOPiHIIiB
Heuacto l'octpe mnopywenns Moskosoro KpoBoobiry
TpeMOp, HeBponaris
Pinko Poscisnmii ckiepos,
neMieninisyroui  posnaau  (Hanpukiaz, HEBPHUT
30poBoro Hepsa, cuuapom lilicna-Bappe)')
[Topymenns 3 6oky|Yacto [lopymeHnHs  rocrporn 30pY,  KOH IOHKTHBIT,
OpraHie 3opy Onedapur, Habpsk oka
Heuacro Hurnonis

PEECTPA
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Opraun ra cucremn Yacrora Io6iuni peaknii
opramizmy
Iopywenns 3 6oxy|Yacro Bepruro
OpraHis CIIyXy Ta
BECTHOY/IspHOTO anapaty |Hewacto [nyxora, n3sin y Byxax
Iopywenns 3 6oky cepus* |Yacto Taxikapis
Heuacro Indapkr miokapna 7, apurmis, sactifina ceplieBa
HEJIOCTAaTHICTB
Pinko 3ynuHka cepris
Hopymwenns 3 6oky cymun |Yacto Aprepiansha rineprensis, TIPUIIMBH, FeMaToMa
Heyacro AHeBpu3Ma aopty, 3aKYTIOpKa CYIMHHHMX aprepii,
TpoMbodnebir
ITopymenns 3 6oky|Yacro ActMma, 3anumika, Kammens
AHXaJIBHOT CHCTEMH,
OpraHiB IrpyaHOI KITiTKH Ta
cepelocTiHug *
Heuacto Jlerenesa emGois ),
IHTepCTHIIAEHe 3aXBOPIOBaHHsI JICTEHIB, XPOHiYHe
OOCTpYKTHBHE 3aXBOpIOBaHHS JIEreHiB, MHEBMOHIT,
TUIeBpATbHHI BHiT ')
Pinxo ®i6po3 nerenis 1)
LInyHKOBO-KHIIKOB] Hyxe yacro Binb y xuBori, Hynora ta 6mosanmng
po3naju
Yacto [I1yHKOBO-KHLIKOBA KpoBOoTeya,  aucmencis,
racTpoesogareansuuii pedmoxc, CYXHH CHHIpOM
(cunnpom Illerpena)
Hewacto ITankpearur, Aucdaris, Habpsk o6muuus
L Pinko Ilepdopanis xumeunnka D)
!
MPYAHIKORA .0,




Oprans Ta cucTeMHu Yacrora Io6iuni peakuii
oprasismy
Poznanu renaroGiniapHoi|{y»xe yacto [TinBuIeHHS PiBHA NEeYiHKOBUX ()ePMEHTIB
CHCTEMH *
Heuacro XOJELUMCTHT Ta XOJeJiTia3, CTearo3 MeyiHKH,
NiABHIICHHA piBHs GinipyGiny
Pinxo I'enatut, peakTuBauis renatuty B', ayroimyHmHui
renaTut
Hesinomo TMe4iHKOBa HEOCTATHICTD
Ilopymenns 3 6oky mkipu|dyxe gacto Bucun (Bkiroyaiouyn ekc)oniaTHEHMIN BUCHIT)
1 MAWKIPHOT KITITKOBHHH
Yacro TloripmeHns abo BUHUKHEHHS rncopiazy
(BKIIIOYAIOYH JI0IOHHO-TIIOIIOBHHH ITyCTYJILO3HMUM
ncopias))'),  KkponmB’siHKa, YTBOPEHHS  CHHIIIB
(BKMIOYAKOUM MypIypy), AEpMAaTHT (BKIFOYAIOUH
eKk3eMy), OHIXOK/Iasis, mifBMIIEHA MiTIMBICTD,
anonenis ", ceep6ix
Heuacto Hiuna nitiuBicTs, yTBOpeHHs pyOuiB
Piznko MyneTdopMua epurema , cuHapom CriBeHca-
JxoHcona ), aHrioHeBpoTHuHMH  Habpsk ),
WKIpHAIA BackytiT ”, ixeHoinHa mkipHa peakuis
Hesigomo TToripieHHs CHMITOMIB IepMaToMio3HTy |)
IMopymenns 3 6oky| dyxe gacto CkenerHo-M’ 930BHit 61716
OTIOPHO-PYXOBOi CHCTEMH
Ta CIIONYYHO! TKAHWHH Yacro Crnasmu M’s3iB (BKJIIOYAIOYH IiJABHULUEHHS PiBHA
kpeatHHpochOKiHAZH Y KPOBi)
Heuacro Pabnomionis, cucteMHuit yepBOHHIA BOBUAK
Pinxo BosyakononiGHuii cHHApPOM |)
[Topymenns 3 6oky|Yacto HupkoBa HetocTaTHICTh, remMarypis
CEYOBH/ILILHOT CHCTEMH
Heuacto Hikrypis
Ilopymienns 3 6oky|Heuacto EpekrunbHa nuchyHkiis
PENpPOJYKTHBHOI CHCTEMH
Ta MOJIOYHHX 3aJ103
. N s:pams
i
NPYOHIKOBA | 0
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Oprauu ta cucremn Yacrora Hobiuni peaxuii
Oprasismy
3araneHi  posnagy  Ta Jlyxe yacto Peakuii y  wmicui BBCIEHHI  (BKJIIOYaroyy
peaxiii y micui BBeeHHs * NOYEPBOHIHHA y MicLli BBe/ieHHs)

Yacrto Bink y rpynax, vabps, nipexcis”

Heuacro 3ananenus
JlaBoparophi nocnimkenns| Yacto HopymeHHs koarynsuii ta KpPOBOTeYI (BKIIOYaIOYH
* MOJIOBXKEHHS aKTMBOBAHOI0 4acTKOBO

TPOMOOILIACTHHOBOTO Yacy, NO3MTHBHI TECTH Ha
aYTOAHTHTINA  (BKIIOYAIOYM  aHTHTNA JI0
ABonmanmoropoi  JIHK),  nmigeumenns piBHA
JNIaKTaTAeriPOreHasy B KPoBi

Hesinomo 30iblIeHHs MacH Tina 2
YIKomwkenns,  orpyenns|Yacto [lopymenns 3aroiosanns
Ta npouenypHi
YCKJIaJIHEeHHS

*lonatkosa ingopmauis NpeacraeneHa y posainax 4.3,4.4 i 4.8.
** Brmoyaiouu BinkpuTwii Nepion KocTimKeHs
1) Brmoyaiouu nani cionTannmx TIOB1IOMJIEHE

2) Cepennst 3mina Baru Bix BHXIJHOTO piBHS Npw 3aCTOCYBaHHI ajaniMymaby Konupanacs Bin 0,3 kr g0 1,0
KT' 38 TOKA3aHHAMM Ul IOPOCIMX TIOPIBHSHO 3 (Minyc) -0,4 kr mo 0,4 xr IIpH 3aCTOCYBaHHI Iane6o
IPOTAroM nepiofy MiKyBaHHs 4-6 MicsiB. 36ibLIeHHs Bark Ha 5-6 Kr Takox CIOCTEPIragocs B TPUBAIHX
AONATKOBUX NOCIIDKEHHSX i3 CepeaHbOkO €KCIO3MILIEI0 npubIH3HO 1-2 POKH 6e3 KOHTPONBHOI rpymm,
OCOOJIMBO y mamieHTiB 3 xeopoboro Kponoio Ta BHPa3sKOBHM KomiToM. MexaHism 1poro edekty He
3’ACOBaHHi, ante Moxe GyTH MOR'S3aHMif 3 TpOTH3aNANBHOIO Ai€to afnaniMymaty.

Iniliuii rinpagenit
Hpodine Gesnekw y nauicuris 3 T » AKi OTpUMyBamH ananimymaG 1 pas na THXKIICHb, Y3rO/KYBaBCS 3
BifloMHM Tipodhiniem Gesneku azanimMymaoy.

YBeit
Hpodine Gesnexu y nauienris 3 YBEITOM, siKi OTpuMyBasu ananimymat 1 pa3 ma 2 ki, Y3rOJUKYBaBcs 3
BIIOMHM npodinem Gesneku ananiMymaty.

Onuc okpemux no6igrmx peakuiii

Peaxyii'y micyi seedenns

Y KOHTPOJIBOBaHHX KIiHiYHMX AOCII/DKEHHSX Y TOPOCIHX Ta AiTeH, AKi oTpumyBanu Xaiipimos, y 12,9%
BUNA/IKiB PO3BHHYIHCS peakiii Y Micui BBezienns (epurema Ta/a6o CBEpOLXK, KPOBOBMIHUE, Gith a6o HabpsK),
NOPiBHAHO 3 7,2% mauieHTin KOHTPOMbHOT rpymu. Binbwicts peakuiii Oynn nerkumu Ta zaramom me
notpebyBanu BiqMinu npemnapary.

Inugperyii

Y OCHOBHHX KIiHiyHMX BHIPOOYBAHHSAX NOCITIIKEHHSX Y AOpOCIHX Ta JiTeil piBeHs indekuiit cranoBus
1,51/nanienro-pix y rpymi MALIeHTIB, Ki OTpHUMyBaH ajaniMymab, Ta 1, 46/nauicuro-pik y ko
rpyni nauientis. ITepepaxuo ne Oynu Hasodpapunrit, indexuii BepxHix uxambHUX IILIAX])
Binbuicts nauientin TPOZIOBKHIIH 3aCTOCOBYBATH afaniMymab micis OJY’KaHHS. 4

PiseHs cepiiozuux indekuiit cranopus 0,04/naniento-pik
Ta 0,03/mauienro-pik Y KOHTPOJIbHIH rpyni nauieHTiB,

V' KOHTpoboBaHMX ﬂTﬁ }’B:jlli'plllliui‘( [}?cnifvf{e(?!.mx y
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TOKKHX  iHQeKuil (piako 3 meTambuum Hacniakom): TydepKymb03y (y TOMY 4HCIi MiziapHOro Ta
To3anereHeBol JoKamizauii) Ta iHBa3MBHMX OTIOPTYHICTHYHMX iH(eKwiif (Takux sk auceminoBanmii aGo
N03aJlereHeBui  ricTomnnamos, Bnacromikos, KOKLHAi0iToMiK03, HCBMOLMCTHA THEBMOHis, KaHauz03,
acneprinbo3 Ta Jicrepios). Bimbimicrs BUINAJKIB TyGepKy 1603y cramucs MpoTAroM nepwux 8 Micawis mics
NI0YaTKy Tepartii i MoXyTh BinoGpaskaTu PELHIHB NPUXOBAHOTO 3aXBOPIOBAHHS.

Hosoymeopenns ma nAimonponipepamueni po3naou

Iix vac BunpoGysans ananimymaby y 249 namienris AMTAYOTO BIKY (EKCHO3HIis 655,6 NatieHTO-POKIB) 3
FOBEHIIBHHM  iionaTtuunmm APTPUTOM  (MOMiapTHKYIAPHIM IOBEHIILHUM  imionaTtuunmy apTPHUTOM Ta

NaUieHTIB  AUTAYOro BiKy (ekcrozuuis 80,0 Nali€HTO-pOKiB) 3 XPOHIYHHM  GIALIKOBUM rcopiazom
3JI0KICHHX HOBOYTBOpeHb He cmoctepiranocs. Ilix yac BUIIPOOYBaHk afaniMymaby y 60 nauienrip
AMTSHOrO BiKy (eKcnosuuis 58,4 NaUieHTO-POKIB) 3 yBeiToM 3M10SKICHHX HOBOYTBOPEHE He BiJI3Hauasnock,

piBHem 6,3 (3,4; 11,8) ua 1000 NauieHTo-pOKiB y 3444 nanienTin KOHTPONBHOT rpynu (cepeans TpueamicTs
JMIKYBaHHS CcTaHOBMna 4,0 Micals y rpymi 34CTOCYBaHHA amaniMymaby Ta 3,8 Mmicsns Y MNalieHTis
KOHTpONbHOT rpyny). TTokasHUK HeMeNaHOMHOMo paKy wikipu (95% nosipumit iHTepBan) craHoBuE 8,8 (6,0;
13,0) na 1000 MAaLIEHTO-POKIB y NALEHTIB, fKi OTPHMYyBanH afanimyma6, ta 3,2 ( 1,35 7,6) na 1000 nanienro-
POKIiB y mamienris KOHTpOsIbHOT rpynu. Cepen Hapemenux BUNIA/IKIB YaCTOTa BHHUKHEHHS PaKy 1kipwu,
TIOCKOKITITHHHOT KapLIMHOMH (95% nosipunii IHTepBan) cTaHoBMNA 2,7 (1,4; 5,4) na 1000 MalieHTO-poKiB y
NallieHTiB, sKi M, Ta 0,6 (0,1; 4,5) na 1000 Malli€HTO-POKIB y MmamuieHTiB KOHTPO/BHOI rpynu. [Tokasuuk
niMpom (95% JOBIpYMIi iHTepBan) cTaHOBUB 0,7 (0,2; 2,7) na 1000 NaLi€HTO-POKIB y TALli€HTIB, AKi
OTpHMYyBam ananiMmymat, Ta 0,6 (0,1; 4,5) Ha 1000 NAaLliEHTO-POKIB Y MarieHTis KOHTPOJILHOT rpyny.

I[Ipu noennanmi KOHTPOJIbOBAHMX YaCTHH IMX BHMpOOYBaHb Ta MOTOYHMX i 3aBEPIICHHUX BiJKPUTHX
AOMATKOBUX NOCIIi/UKEHD i3 cepeHboro TPHBATICTIO MPHGIH3HO 3,3 poku, mo BKITIOYaroTe 6427 nauieHTis Ta
nowan 26439 nauienro-pokis Teparlii, CrIOCTepeKyBaHa MOKA3HUK 3JI0AKICHHUX HOBOYTBOPEHB, KpiM IiMdomu
Ta HCMEAaHOMHOIO paKy WIKipH, CTAHOBMTE npubausuo 8,5 wa 1000 nauieHTo-pokiB. Yacrora
HEMEIAHOMHOT'0 paKy LIKIPH CTAHOBHTH npubmmsso 9,6 Ha 1000 NaLieHTO-pOKiB, a niMbOM - ipubnmzHo 1,3
Ha 1000 nauienTo-pokis.

PEBMATOIHUM apTPHUTOM 3apEECTPOBAHUH MOKa3HHMK 3JI0SKICHHX HOBOYTBOPEHb CTaHOBHTH MPHGIH3HO 2.1
Ha 1000 nauienTto-pokis NiKyBaHHS. 3apeecTpoBanmii noka3HuK HEMEIaHOMHOIO paKy wKipu Ta nimMpom
CTaHOBHTB npubmusko 0,2 Ta 0,3 ya 1000 NauieHTO-POKiB BiANOBiNHO (auB. posnin 4.4).

Hosinomnsnocs npo piaxichi TNIOCTMApKETHHIOBI BUMagku T-KIiTHHHOT NiMpOMH Tevinky Ta cenesinky y
TNALi€EHTIB, SKi OTPUMYBaTH aga iMyma6 (auB. poszin 4.4).

Aymoanmumina

apTpuTi Ta TCOPIaTHIHOMY ~apTpuTi, POSBHHYIIHCSA O3HaKM BOBYAKOMOAiGHOIO CHHIpOMY (Briepuie
BHSBJICHOI0), IO 3HHKIIH Mic/Is NpHUITMHEHHS TiKyBaHHA. Y 01HOrO NalicHTa He PO3BHHYIHCS
He(pHT a60 ypakeHHs LeHTPaJIbHOT HEPBOBOT CHCTEMH,

Hopywenns 3 boky nevinku ma sxcosunux uusxie

Ta TICOPIaTHYHUM apTPHTOM 3a YHacTIO nauieHTiB 3 pen
TPOTATOM KOHTPO/IbOBAHOTO Mepioy TPHBAJICTIO Bix 4

IPYAHIKOBA 1.0
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pasiB BiJ BepxHboi Mexi Hopmu (BMH) crioctepiranocs y 3,7% martienTis, siki oTpuMyBaii ananimyma6, ta
y 1,6% nauieHTiB KOHTPOJIBHOI FPYITH,

Y KOHTpPOJIbOBAaHHX KIIHIYHMX BUNpoOyBaHHAX ajatiMymaly 3 dasu y nauientie 3 NOJapTHKYJIAPHHM
IOBEHIIbHUM 11i0NaTHYHUM apTPUTOM BikoM Bial 4 10 17 POKiB Ta 3 eHTE3UT-acowiiioBaHmM apTPUTOM BIKOM
Bia 6 10 17 pokis ninuuenns pisus AJIT > 3 x BMH croctepiranocs y 6,1% nauiexris, ki OTPHUMYBAIH
ananimymab, Ta y 1,3% nauieHTis koHTposisHOI rpymu. HaifuacTime niasumenns pieua AJIT BinOysanocs
MPH OIHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI METOTpeKcaTy. ¥ KiiHiYHHX BHNpoOyBaHHAX aganiMymaly y maljieHTis 3
MOJIAPTHKY/ISPHHM IOBCHUTBHHM i1i0NAaTHIHUM apTPHTOM BiKOM Bif 2 10 < 4 POKiB BHIA/IKIB ITiJBUILEHHS
piBus AJIT > 3 x BMH He cniocrepiranocs.

Y KOHTPO/IbOBAHHX KIiHIYHMX BHIPOOYBaHHAX ananiMymaby 3 ¢asu y nauienTie 3 xsopo6oro Kpona Ta
BHPA3KOBMM KOJIITOM NPOTATOM KOHTPOJIOBAHOTO MEPioy TPHBATICTIO Bia 4 10 52 THIKHIB NiABULLCHHS
piBus AJIT > 3 x BMH cnocrepiranocs y 0,9% nauienTis, sxi OTpHMYBanu ajaniMmymat, ta 0,9% nauieHTie
KOHTPOJIBHOI IPYTIH.

Y BunpoOysanHi ajaniMmymady 3 ¢asu y nauiesTis 3 XBopo6oro Kpona y nmirel, nin yac skoro owuixtoBanu
Oesnexy Ta eeKTHBHICTH IBOX MiATPHMYIOUMX 103, CKODHUIOBaHHX 33 MAacol0 Tila, micis iHAyKuiiHOT
Teparii, CKOPHIOBaHOT 3a Macol0 Tila TPUBAIICTIO KO 52 THIXKHIB TIiIBHIIEHHS piena AJIT > 3 x BMH
crioctepiranocs y 2,6% (5/192) nauieHTis, 3 SkuX 4 OTPUMYBAIIH CYITyTHE TiKyBaHHS IMyHOCYTIpeCaHTaMH Ha
BHXIiJTHOMY piBHi.

Y KOHTPOJIbOBaHMX KJIIHIYHHX BHUIIPOOYBaHHAX ananimymaby 3 ¢asu y naumieHTiB 3 GISIIKOBHM ncopia3om
TMpOTATOM KOHTPOJILOBAHOTO NEpioAy TpUBAicTIO Bl 12 10 24 TwkHIB ninBumenns pisus AJIT >3 x BMH
crioctepiraiocs y 1,8% nauientis, sixi oTpumMyBanu anamiMyma6, Ta 1,8% nauienris KOHTPOJNBHOI TPYITH.

Y BunpoOyBakHi ananiMmymaly 3 dasu y aiteit 3 GAAKOBHM NCOPia3oM MiABHIIEHHS piens AJIT > 3 x BMH
HE CIIOCTEPIranock.

Y KOHTPO/IbOBAHUX BHIPOOYBaHHSAX ajganiMymaly (mouatkosi o3 160 mr Ha 0 TiokHi Ta 80 Mr Ha 2 TIDKH,
notiM 40 Mr 1 pa3 Ha TIXIEHb MOYHHAIOUM 3 4 TIXKHA) Y NALICHTIB 3 THIMHUM riIpaJIeHiTOM MPOTAroM
KOHTPOIILOBAHOTO Tepiofy TpueanicTio Bin 12 mo 16 Twkuis nimsumenns pisas AJIT > 3 x BMH
crioctepiranocs y 0,3% mauieHTis, Ski OTpUMYBaIH ananimyma0, ta 0,6% nauieHTiB KOHTPOIBHOT TpyIH.

Y KOHTPOJIbOBaHHX BHNIPOOYBaHHSX ananiMymaby (mouatkosi 103u 80 Mr Ha 0 THXKHI, noTiM 40 Mr 1 pa3 Ha
2 THXKHI TIOYMHAIOYM 3 | THXKHA) y JOPOCIHX MALIEHTIB 3 yBeiToM TPUBATICTIO 10 80 THXHIB 3 MeaiaHOO
excriosuuii 166,5 auis Ta 105,0 y rpyni aganiMmymaby Ta KOHTpONBHii TpyNi BiATIOBINHO MiJABHILEHHS PiBHS
AJIT > 3 x BMH cnocrepiranocst y 2,4% nauientis, ski oTpumysanu ajanimyma0b, Ta 2,4% nauieHTis
KOHTPOJIBHOI TPYITH.

J1s BeiX nokasaHp y KIIHIYHMX BUTPOGYBAHHSX MALICHTH MAIH GE3CHMITTOMHE nigeuinenns pisus AJIT, i B
Ginpwocti Bunaakis nigsuieHHs GyJ0 MHHYIMM Ha Tii TPHUBAJIOrO JiKyBaHHA. OpHak GyiM Takox
MOCTMAPKETHHIOBI MOBiIOMJIEHHS TPO NEYiHKOBY HENOCTATHICTH TAa MEHLI CepHo3Hi NMeYiHKOBi peakulii, 1o
MOXYTb MPU3BECTH 10 MEYiHKOBOI HEIOCTATHOCTI, TaKi K IeNaTHT, BKIIOYAI0UH ayTOIMYHHHIl remnarur, y
NaUieHTIB, SKi OTPHUMYBAIH afaniMymab.

CynyTHa Tepamnis a3aTionpHHOM/6-MepKanTomypHHOM

Y ocHikeHHAX Y IOPOCIHX MAL€EHTIB 3 XBOPOGOIO Kpona, sxi orpumyBanu ananimyma6 y kombinawii 3
33a‘I‘i0l'IpHHOM;"ﬁ-MepKaHTOIIYE)HHOM, CTIOCTEpIrajiocs MiABUIIEHHS YaCTOTH BMHHKHEHHS HOBOYTBODEHb Ta
TSOKKHX iHQEKLiH MOPIBHAHO ' 3 maLieHTamMH, AKi OTpHMyBaK MOHOTEpariko agamiMymabom.

TToBinoMIIeHHS PO Mino3pH Ha HebaXkaHi ABHIIA

[loBigomuenHs npo mizo3pu Ha HebakaHi SBULIA TTiC/s peecTpauii 1ikapchKOro 3acofy € BaXJIHBHM, TaK K
BOHO YMONUIMBIIIOE MOJQIbIIMA MOHITOPHHI CIiBBiHOMIEHHS KOPHCTi O PH3MKY JKapceKoro 3acofy.
IIpocuMo MenMUHHMX MpALiBHAKIB NOBIIOMIATH MpPo Oyap-aKi mino3pu Ha HebakaHi ABHINA 32 JONOMOIOIO
HalliOHA/IbHOT CHCTEMH 3BIiTHOCTI, BKasaHoi y Jlonatky V.

4.9 IlepenosyBanns

Y Xoni KiIiHIYHUX BUNPOOYBaHb axaniMymaby He Gy0 BHABIEHO BMMAIKIB 1030JiMi
Haiisuiiym oninennm pisuem 1031 Gynu Garatopasosi BHYTpiLL
pasiB nepeBHIllye peKOMEHIOBaHY JI03y.

o ATMARCIOTEPIRISTRRACTS
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dapmakoTepaneBTHYHa rpymna: Imynocynpecantu. InriGitopu (axropa Hekposy nyxauuu-anbha (®HII-a),

xon ATX: LO4AB04

Xaiipimos — 1ie GionoaiGHwuit nikapeskuit 3aci6 (Giocuminsap). Binbin fetanshy iHdopMaLio 1B, Ha BeG-caiiTi
€Bponeiicbkoro areHTCTBa 3 JIKAPCHKUX 3aC0GiB: http://www.ema.europa.eu.

5.1 ®apmaxoaunamika

MexaHi3m Jii

Ananimyma6 crietudiumo 3B’A3yetbes 3 OHIT Ta HelTpanizye Gionoriuui epexru MHII, 6nokyroun #Horo
B32EMOJIII0 3 p55- Ta p75-penentopamu OHIT Ha MOBEPXHI KJIITHHY.

AnanimymaG MOIymiOe Takox G6iooriusi peakuii BiAMOBim, mwo iHmyKyloThCa 260 perymootbes OHII,
BKJIIOYAKOUH 3MIiHHM PiBHIB MOJIEKyN aaresii, BiAMOBinAILHMX 3a Mirpauito seiikouutis (ELAM-1, VCAM-1
1a ICAM-1 npu ICs 0,1-0,2 HM).

Dapmakoaunamiuni ebextu

Iicas nixyBauns ananiMymaGom Yy NMaLi€HTIB 3 peBMaTOIIHNM apTPHTOM BiJ3HAYANOCH IIBH/IKE 3MEHIIIEHHH,
MOPIBHAHO 3 IMOYaTKOBHMHM TapaMeTpamH, PiBHIB MOKa3HUKIB rocTpoi ¢asu 3ananenns (C-peaktupHOro
Ginka (CPB), mBuakocti ocinanns eputpoumtie (ILIOE) ta umrokinis cupoBatku KpoBi (IL-6). ITicns
3aCTOCyBaHHA ajaiMymaly Takoxk CIIOCTEPIranocs 3HWKeHHs PiBHIB MAaTpUKCHHX MeTanonporeinas (MMP-
I Ta MMP-3) y cuposatui KPOBi, 5IKi CHPHYMHSIOTE PEeMOJETIOBAHHS TKaHWH, LI0 JIEKUTh B OCHOBI
pyHHyBaHHs xpsma. Ilpu  3acTocyBamHi ananimymaby 3a3Buyaii CIOCTEpIranoch  MOKpalleHHs
FeMaTOJIOTIYHHX O3HAK XPOHIYHOTO 3aNAeHHS.,

3uwkenHs pisuis CPB criocTepiranocs Takosk Y NaLi€HTIB 3 TONiapTUKYIAPHAM IOBCHITEHIM imionaTuyHUM
apTpUTOM, XBOpoGoio Kpowa, BHpaskoBum komitomM Ta THIHHHM rigpaneHiToM micns MiKyBaHHS
ananimymabom. VY namieHrtis 3 XBOpoGoio KpoHa BiI3HAayanoch 3MeHIIEHHS KimbKOCT] KIITHH, 110
CKCIIPECYIOTh 3amajibHi MapKepH B TOBCTIM KHIIL, BKIIOYAIOUM 3HA4YHE 3MEHINEHHS excrpecii OHII-a.
Enpockoniuni  mocnimkenHs cnu3oBoi 060moHKH KHIICYHHKA BUABWIM O3HAKH 3aro€HHS CJIM30BOL y
MALlEHTIB, SKi OTPUMYBaTH ananimymag.

Kniniuna edekruBHicTs Ta 6e3nexa

Peemamoionuit apmpum

Ananimymab ouisroBanu y monan 3000 TNALIEHTIB y BCIX KITiHIYHHX BUINPOOYBaHHAX Npu PeBMaToiHOMY
aprputi. E¢exrusnicts ta Gesneky ananimMymaby OLIHIOBATH Y 5 paHIOMi30BaHHX NOABIAHMX CITIMKX f06pe
KOHTPOIBOBAHHX J1OCHI/LKeHHsAX. Jlesiki nauienT mikysamucs 1o 120 MiCS1LIB.

Y mocrnimkenHi 3actocyBanHs npu PA I ouinrosamu 271 nauienra 3 MOMIPHMM 260 TSKKUM pPeBMaTOiTHHM
apTpUTOM BikoM >18 pokis micna Heycniumoi Tepanii NpHHAaHMHI OHHM NPOTHPEBMATHYHIM 3acobom, wio
MoawdiKye 3aXBOPIOBAHHS, 1TiC/ HEIOCTATHEO €(EKTHBHOTO JTiKyBaHHS METOTpeKcaToM y fo3ax Bix 12,5 mo
25 mr (10 Mr npu HenepeHocumocTi MeETOTpeKcaty) 1 pas Ha TIKIeHb, y SKMX 103a MEeTOTpeKcaTy
3aIMIIaNacs He3MIiHHOIO Ha piBHi 10-25 mr 1 pa3 Ha TWkAeHb. Ilauientn orpumysamu ananiMmymab abo
manebo y nosax 20, 40 a6o 80 mr 1 pa3 Ha 2 THKHI NPOTAroM 24 THKHIB.

Y nocnimkenni sacrocyBauss npu PA TI oninroBanu 544 nauienris 3 TMOMIPHUM 260 TSKKMM PeBMATOTIHIM
apTPUTOM BikoM >18 pokis mics Heycnimmof Tepartii NIpUHaiMHI OIHUM NPOTHPEBMATHIHAM 3acobom, 1o
Monupikye 3aXBOpIoBaHHA. AnaniMyma6 Y Ao3ax 20 a6o 40 Mr BBOIHIH HITSXOM NiAWKipHOT iH’exuii 1 pa3
Ha 2 TWXHI onepeMiHHO 3 1iae6o aGo 1 Pas Ha THICHb NPOTArOM 26 THXHIB; Mu1ae6o 3acTocoBysay |1
Pa3 Ha TWKACHb MNPOTATOM Ti€l K TPHBANOCT. Immii MPOTHPEBMATHYHI Tperiapaty, o MOIUDIKYIOTE
3aXBOPIOBaHHs, HE JOIMYCKATHCH.

Y nocnimkenni 3actocyBanus npu PA III ouisrosanu 619 nauienTis 3 NOMIPHUM 260 TSHKKHM PEeBMATOTTHUM
ApTPUTOM BikoM >18 pokiB micis HenoCTaTHBO €(EKTHBHOTO JTiKyBaHHS METOTpeKcaToM y no3ax Big 12,5 mo
25 mr a6o mpu HenepeHoCHMOCT Merotpekcaty 10 1 pa3 Ha TwkaeHb. Y UbOMY HOCHimKeHH] Oymno Tpu
rpynu. Ilepma otpumysana in’exuii miane6o 1 pa3 Ha THXKAEHb TIp p : '
ananiMyma6 20 mr 1 pas Ha THKIEHSD npoTarom 52 TikHiB. Tpers
Pa3 Ha 2 THXKHI NMOMepeMiHHO 3 iH’eKuisMu miane6o. Iics 3aKinf
Gynu 3apaxosani 10 101aTKOBOT BiZKPUTOI (a3u, mix yac sKoi o
1 pa3 Ha 2 TixHi cTpokoM f0 10 POKIiB.

Y nocnimkenni 3acrocysanns npu PA IV oniniosanu nepi 3a g
NPYAHIKCBA 1.0
CT. GAXIBEUD 3
PEECTPAUTT N3,



I

[
TSKKMM  PEBMATOIHMM apTpuToM BikoMm > 18 pokie. Ilauientu Mornu aGo paniume He 3aCTOCOBYBATH
NPOTMPEBMATHYHI 3aCO0H, 1O MOAUGIKYIOTH 3aXBOPIOBaHHS, aG0 MPOIOBKYBATH MOTOYHY PEBMATOJIOTI4YHY
Tepamilo 3a yMoBM il craGinbHOCTI mpoTAroM npumHaiiMui 28 nHIB. Lli meronu sikyBaHHA BKIIOYATH
METOTpeKcar, JeuyHOMiN, TiIpOKCHXJIOPOXiH, cynbhacamazun Ta/a6o comi 30M0Ta. [auientn 6ynu
PaHAOMi30BaHi 10 rpynu aganimymaby a6o rmaneGo 40 mr 1 pa3s Ha 2 TIXKHI NpoTAroM 24 THKHIB.

Y nocnipkenni 3actocyanns npu PA V ouimosami 799 1opociux mamienTis 3 NoMipHUM a0 THKKHM
PaHHIM PEBMATOIIHUM apTPUTOM (CEpeiHs TPHBATICTH 3aXBOPIOBaHHA MeHIe 9 MicauiB), ski paHilue He
OTPUMYBA/IM METOPEKCAT. Y LBOMY AOCTIKEHH] OLIHIOBaNH e(eKTHBHICTb apanimymaly 40 mr 1 pas na 2
THXKHI/KOMGiHOBaHOI Tepanii MeTOTpeKcaToM, MoOHOTepanii aganimymabom 40 mMr 1 pa3 Ha 2 TxHI Ta
MOHOTEpaIii MEeTOTPEKCAaTOM JUIA 3MEHILEHHS 03HAK Ta CHMITTOMIB, Ta IIBHAKOCTI TMPOrPECYBAHHA YPAKEHHS
cyrio6iB Npu peBMAaTOINHOMY apTpHTi TpoTsirom 104 Twskuis. ITic/s 3aKiHueHHs nepukx 104 Twxuis 497
naijieHTiB Oynu 3apaxoBaHi 10 IONATKOBOI BiIKpHTOT asm, mix yac sxoi orpuMyBanH axaniMmyma6 1 pas Ha
2 TuxHi cTpokoM 10 10 pokis.

I[1epBHHHOIO KIHIIEBOIO TOYKOIO Y JOCIILIKEHHSX 3actocyBanns npd PA 1, II ta III Ta BTOpHHHOIO KiHLEBOMO
TOYKOIO Y JIOCHI/DKeHHi 3acTocyBanns npu PA IV Gyna uacTka nauieHTis, siki 10csrmm Bianosiai ACR 20 na
24 a6o 26 TwkHi. ITepBUHHOIO KiHUEBOIO TOUKOK Y HOCIiMKeHHi 3actocyBanua npu PA V Gyna uyacTtka
naui€eHTis, siki nocsrna Bianosini ACR 50 Ha 52 Twkni. JocnimxenHs 3acrocyBanHsa npu PA III ta V manu
ZIONIaTKOBY NEPBMHHY KiHUEBY TOYKY - 3aTPUMKY MNpPOTPECYBAaHHS 3aXBODIOBAHHS HA 52 THIKH (3a
pe3y/bTaTaMH PeHTIeHIBCBKHX 3HIMKIB). JIOCIiIKeHHs 3aCTOCYBaHHS npu PA III Takox Maio nepBuHHY
KiHLEBY TOUKY - 3MiHY SIKOCTi JKHTTS.

Bignogins ACR

Yactka nauienTie, ki oTpuMyBanu afaniMymab Ta gocsariu Bianopini ACR 20, 50 Ta 70, 6yna nocinoBHOK0
Yy OCTiKeHHsX 3acTocyBannsa npu I, 1T Ta 111 Pesynbratn s pexkumy no3ysanns 40 mr 1 pa3s Ha 2 TkH
niacymosani y Tabnuui 7.

Tabauns 7

Bianosini ACR y niiane6o-koHTpo/b0BaHHX BHIPOOYBaHHAX (BIICOTOK NAaNi€HTIB)

Bianosias | Jocaixxenns 3acTocyBanus Jocaipxenns Hocmixennas
npu PA I a ** sacrocyBanns npu PA II |3acrocysanns npu PA 111 a
naane6o/MT |ananimyma6’/| naanedo ananiMyma6’ | naane6o/MT aganimMymac’/
X¢ MTX® n=110 n=113 X% MTXc
n=60 n=63 n =200 n=207
ACR 20
6 micsauis 13.3% 65.1% 19.1% 46.0% 29.5% 63.3%
12 micsauis H/O H/O H/O H/O 24.0% 58.9%
ACR 50
6 MicsiB 6.7% 52.4% 8.2% 22.1% 9.5% 39.1%
12 micsuiB H/O H/O H/O H/O 9.5% 41.5%
ACR 70
6 micsuis 3.3% 23.8% 1.8% 12.4% 2.5% 20.8%
12 micsauis H/O H/O H/O H/O 4.5% 23.2%

a Jlocnimwkenns 3actocyBarts npu PA I uwepes 24 TwkHi, HOCTiKeHHS 3actocysanna npu PA II uepes 26

THKHIB Ta I0CHiPKeHHs 3actocyBanns npu PA I uepes 24 i 52 ki
b ananimyma6 40 mr 1 pa3 Ha 2 TikHi
¢ MTX = meroTpekcar
** p <0.01, apanimyma6 nopiBHsHO 3 miane6o

Y mocnimkeHHsx 3actocysanns npu PA I-IV yci okpemi cknamosi k UTepiiB Bianosiai
YYTIHMBHX Ta HaOpskiux cyrnoGiB, ouiHka Jjikapem Ta ma
NOKa3HUKK iHAekcy HegiesnaTtHocti (HAQ) Ta nokashuk
TWKHIB TIOPiBHAHO 3 Iwiaue6o. V mocmimkeHHi sactoc
TpoTsrom 52 TPI}KHiﬁ.P y
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[lin vac Biakpuroi moaaTkoBOT (ha3m AoCHiwKEHHS 3aCTOCYBaHHS npu PA III y 6inemocti nauienTie 3
Bianosinmo ACR usa Bigmoeins 36epiranack nia yac crioctepeskeHHs npotsaroM 10 pokie. 3 207 natienTis,
siki 6yu panziomizoBani 1o rpynu ananimymaGy 40 mMr 1 pa3 Ha 2 Twkhi, 114 NPOAOBKYBAJIM 3aCTOCOBYBATH
ananimymab 40 mr 1 pas ma 2 TiwxHi npotarom 5 poxis. Cepen Hux 86 matienTis (75,4%) manu Bignoeini
ACR 20; 72 nauienty (63,2%) manu ianosini ACR 50; i 41 mauient (36%) - Bignosini ACR 70. 3 207
nauieHTis 81 npooBxkyBaB 3acTOCOBYBaTH ananiMmymat 40 mr 1 pa3 Ha 2 TiwkHi npotsrom 10 pokis. Cepen
HuX 64 nauientu (79,0%) mamu Bignosini ACR 20; 56 (69,1%) manu eianmoeini ACR 50; a 43 mauieHTtH
(53,1%) - Bignosini ACR 70.

¥ nocnipkenni sacrocysanns npu PA IV sinnosims ACR 20 y nauienTis, sxi OTPHMYBAJIH afaniMymat rumoc
CTaH/iapTHA Teparlis, Oy/a CTATUCTHYHO AOCTOBIPHO KpauIOlo, HiK Yy MAL{€HTIB, AKi OTPHMYBaH ruiaueto
IOC cTanaapTHa Tepanis (p <0,001).

Y nocnimkennsax sacrocyanns npu PA I-IV nauienTy, sxi OTPHUMYBAIH ananiMyma0, JOCAIIM CTATUCTHYHO
3Hauymux Bignosiei ACR 20 i 50 mopiBHsHO 3 nianeGo ke yepes 1-2 TiskHi mic/s NOYATKY JIKYBaHHI.

V' pocnimkenni 3actocyBanns npu PA V y nauienris 3 paHHIM PEBMATOIIHAM apTPUTOM, sIKi paHille He
3aCTOCOBYBAM METOTpeKcaT, KoMOiHOBaHa Teparis ajaniMymaGoM Ta METOTPeKcaToM obyMoBHMIa BMALII
Ta 3Ha4HO Kpauli Bianosini ACR, Hik MOHOTepanis MeTOTpeKcaToM Ta MOHOTeparis agariMmymatom Ha 52
THKHI; BifimoBiai 36epiranuice Ha 104 THKHi (nuB. Tabmummo 8).

Tabauus 8

Binnosigi ACR y nociixkenni 3acrocysannst npu PA V (Bizcorok NalieHTiB)

Bianosigs MTX |ananimyma6 |apanimyma6/MT p- p- p-3HaYeHHs"
n =257 n=274 X n=268 3HaveHHs" | 3HaYeHHA"

ACR 20

THXKIEHD 52 62.6% 54.4% 72.8% 0.013 <0.001 0.043
TKAeHs 104 56.0% 49.3% 69.4% 0.002 <0.001 0.140
ACR 50

THOKIEHB 52 45.9% 41.2% 61.6% <0.001 <0.001 0.317
THKIeHb 104 42.8% 36.9% 59.0% <0.001 <0.001 0.162
ACR 70

TIDKIEHB 52 27.2% 25.9% 45.5% <0.001 <0.001 0.656
TIKIeHs 104 28.4% 28.1% 46.6% <0.001 <0.001 0.864

a p-3Ha4eHHsA OTPHMaHe Ha Mi/ICTaBi NONAPHOrO MOPIBHAHHSA MOHOTeparii METOTPEeKCATOM Ta KOMGIHOBAHO
Teparnii aganiMymabom/meToTpekcatom 3 Bukopuctantam U-kpurepito Manua-YiTHi.

b p-3HaYeHHs OTpUMaHe Ha Ii/CTaBi MONAPHOTO MOPIBHAHHS MOHOTepanii aganiMymabom Ta koMGiHOBaHOT
Teparii afaniMymMaboM/MeTOTPEKCATOM 3 BUKOPHCTAHHSAM U-kpurepito Manna-Yitni

C p-3HAYCHHA OTPUMAHE Ha II/CTaBi MOMAPHOrO MOPIBHAHHA MOHOTepamii ajzamiMymaGoM Ta MOHOTepamnii
METOTPEKCATOM 3 BUKOPUCTaHHAM U-KpuTepito Manna-YitHi

ITin wac BimKpHTOI AOAATKOBOT (hasH AOCIILKEHHS 3acrocyBaHHs npH PA V wacrora signorizi ACR
36epiranach mijx yac crocTepeXxeHHs TPUBATICTIO 10 10 pasiB. 3 542 nauieHTiB, paHIOMI30BaHHMX 710 TPYNH
ananiMymaOy 40 mr 1 pas Ha 2 TukHi, 170 npoaorxkyBanu 3acTOCOBYBaTH ajaniMymab 40 mr 1 pas na 2
TIKHI npotsrom 10 pokis. 3 Hux 154 mauientin (90,6%) mamu Bignosimi ACR 20; 127 (74,7%)-
Bianosini ACR 50 ta 102 nauienris (60,0%) - siznosizi ACR 70. ]

Ha 52 twxui 42,9% nauienris, sxi oTpumyBamu kom6in
nocarmy kiiniuHoi pemicii (DAS28 < 2,6) nopisHAHO 20,006 1
METOTpeKcaToM, Ta 23,4% nauieHTiB, fKi OTpHMyBaIH Q‘Eg epa
Kombinosana Tepamiz  amanimymaGom/meToTpek ToM/ Scnigiaho:
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MOHOTepanito MetorpekcaroM (p < 0,001) Ta amaniMmymabom (p < 0,001) 3 Touku 30py HOCATHEHHS pemicii v~ {
MaUIEHTIB 3 HEIIOAABHO HiarHOCTOBAHMM MTOMIPHHM 60 THKKHM PEBMATOINHMM apTpuTOM. Binnosizi y aeox
rpynax MoxoTepanii 6ynu noaiGuumu (p = 0,447).

I3 342 manientie, noyatkoBo paHzOMizOBaHMX 11O TPYNU MOHOTepanii ajaniMmymabom abo koMGiHOBaHOT
Tepanii ajaniMmymaboM/MeTOTpeKcaToM, ki nepeiiu 10 BiAKPHTOI A0AaTKOBOI (hasu nocnipkenns, 171
3agepuniy 10-piunuii nepion nikysanns anamivMyma6om. 3 uux 109 nauieHtis (63,7%) Manu pemiciro yepes
10 poxkis.

Pentrenorpadiuna pignoine

Y nocnimkenni 3actocysanns npu PA III, ne mauienTtu B rpyni ajaniMmymaby Majli cepeaHIO TPHBATICTB
PEBMAaTOIIHOrO  apTpuTy mnpuGnmsHo 11  pokis, CTPYKTYPHI  YIIKOIKEHHA CyrIoGiB  OLHIOBAIM
peHTreHorpadiyHo i BUpaXkayu K 3MiHy 3aralbHOrO TOKA3HHKA 3a moandikosanoio mkanoio Ilapna (TSS)
Ta HOro KOMITOHEHTIB, TMOKa3HHKA €posii Ta 3BY}KeHHA Cyrao60Boro npocropy. [lauienTn, ski otpumysanu
ananiMymab/MeToTpeKcat, NpoeMOHCTPYBAIH 3HAYHO MEHILY PEHTreHOrpadiyHy Nporpecito, Hix NarieHTH,
AKi OTPHMYBAJIH TiTLKH METOTPEKCAT, yepes 6 Ta 12 Micsuin (auB. Tabmuwo 9).

Ilix wac Bimkpuroi nomaTkoBoi hasm mocimkeHHs 3acTocyBaHHd npu PA IIl 3meHwenns mBuakocti
NMpOrpecyBaHHsA CTPYKTYPHUX yUIKO/LKEeHb 3Gepiraiack npotsrom 8 Ta 10 pokis y niarpyni nauiexris. Yepes
8 poxie 81 3 207 nauienTis, ski cnoyarky oTpumyBanu ananiMymab 40 mr 1 pas Ha 2 TwkHi, TIpOHLILTH
pentreHorpadiune obcrexenHs. Cepen HuX y 48 mnauientiB we 6yn0 mporpecysanHS CTPYKTYPHHX
YIIKOJUKCHB, L0 BU3HA4aJIOCh AK 3MiHa mTSS na 0,5 aGo MeHIe Bix BUXiTHOrO pieHA. Yepes 10 pokis 79 3
207 nauienTis, AKi crioYaTKy OTpUMYBamH azaniMymat 40 mr 1 Pa3s Ha 2 T¥OKHI, MPORITH peHTreHorpadiune
obcrexenns. Cepen HuX y 40 mnauieHtiB He Oyno mporpecyBaHHs CTPYKTYpHMX YUIKOJDKeHb, 110
BU3Ha4anock Ak 3MiHa mTSS Ha 0,5 a6o Menre.

Tabauus 9

Cepenni pagiorpadiuni 3minm uepes 12 micsiuis Y AocaixxenHi 3acrocysauns npu PA 11T

naaue6o/MT |amanimymad/MTX| niaane60/MTX- p-3HaYeHHS
Xa 40 mr 4epes ananimyma6/MTX
THK/IEHb (95% noBipunii
inTepsau b)
3arajlbHUd  TIOKa3HHK 2.7 0.1 2.6(1.4,3.8) <0.001 ¢
3a mwkanoro [lapma
MOKa3HUK epo3ii 1.6 0.0 1.6 (0.9, 2.2) <0.001
X 0.1 0. E5 S .002
nokasuuk 3CI1 d it do X

* MeToTpekcar

® 95% noBipui iHTepBaH IS BiAMIHHOCTEH Y TIOKA3HUKAX 3MiH MDK METOTPEKCaTOM Ta agaiiMmymabom
¢ Ha OCHOBi PaHrOBOTO aHANI3y

d 3By>KkeHHA CyroGoBOro npocTopy

Y nocnimkenHi 3actocyBanns npu PA V CTPYKTYPHI YIIKODKEHHS CYr100iB OLiHIOBAJIH peHTreHorpadivyHo i
BHP2KAJTH SIK 3MiHY 3aralbHOTO MOKa3HHUKA 32 MOJH(IKOBAHOK LIKAIOO llapna (auB. Tabmuwgo 10).

Taoauns 10

Cepenni pagiorpagiuni sminn na 52 Tauxkni Y Aocaikenni 3acrocyBanns npu PA V

MTX n=257 | apanimyma6 | anamimyma6/ p- P- p-
(95% n=274 (95% | MTX n=268 |3nauennus®| snauenns® | 3nagenns®
AoBipumii ZOBipuHii

inTepBan) inTepBau)

NPYRHIKoRA 1.0.
(T, CAYIREUY 19
r
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3aralbHUiA 5.7(4.2-7.3) | 3.0(1.7-4.3) 1.3 (0.5-2.1) <0.001 0.0020 <0.001
TMOKa3sHHK 3a
LIKaJnow
Ilapna

NOKa3HUK 3.7(2.7-4.7) 1.7(1.0-2.4) | 0.8(0.4-1.2) | <0.001 0.0082 <0.001
eposii
nokasHuk 3CIT | 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5 (0-1.0) <0.001 0.0037 0.151
® p-3HaYeHHA OTPHMAHE Ha MiACTABi MONAapHOro MOPIBHAHHA MOHOTEpANii METOTPEKCATOM i KOMOIHOBAHOT
Tepanii azaniMymMaboM/MeTOTpeKcaToM 3 BHKOPHCTAHHAM U-kpurepiro Manna-VYitHi.

b P-3HAYCHHA OTPHMaHe Ha MiACTaBi MOMAPHOrO MOPiBHAHHS MOHOTepanii ananiMymatom i koMGiHOBaHOT
Tepanii axaniMymMmabom/MeToTpeKcaToM 3 BUKOpUCTaHHAM U-kpurepito Manna-ViTHi

° p-3HayeHHs OTpPUMaHe Ha IIiACTaBi MONapHOro MOPIBHAHHA MOHOTepanii agamiMymatom i MOHoOTeparii
METOTPEKCATOM 3 BUKOpHCTaHHAM U-KkpuTepito Manua-Yithi

Yepes 52 Twxni Ta 104 TIKHI NiKyBaHHS YacTka mauicHTIB 6e3 NpOrpecyBaHHs (3MiHa BiJl BUXiJHOrO piBHA
3arajibHOro rnokasHuka 3a MoaHudikosanoro mkanowo lllapna < 0,5) Oyna 3HaYHO BHUILOO NpH KOMGiHOBaHi
Tepanii anamimymaGom/merorpekcatom (63,8% i 61,2% BinnoBinHo) nopiBHsHO 3 MOHOTepanieio
MeToTpekcatom (37,4% i 33,5% signoiamo, p < 0,001) i MOHOTepari€eio afamimMymadom (50,7%, p < 0,002 i
44,5%, p <0.001 BianosigHo).

ITix wac BimkpuToi momaTkoBOi hasu mocimkeHHs 3acTocyBanHsa npu PA V cepenns 3minHa 3arajisHoro
Toka3HUKa 3a MoupikoaHoro mkanoo 1llapna Bix BuxigHOrO piBHs yepe3 10 pokis cranormna 10,8, 9.2 Ta
3,9y nauieHTiB, IOYATKOBO pAaHAOMI30BaHMX IO TPyIH MOHOTEpamnii METOTPeKCaToM, MOHOTepartii
ananimymabom Ta KoMGiHOBaHOT Teparii azaniMymaboM/MeTOTpeKcaToM, BiAMoBiAHO. BinnoBizHi yacTku
nauieHTiB 6e3 peHTreHorpadiqHOro MPOrpecyBaHHs CTAHOBHIM 3 1,3%, 23,7% T1a 36,7%.

AHricmb oicumms ma dhizuuna dyuxyin

IloB's3any 3i cTaHOM 370pOB'S SAKICTH KHTTA Ta Gisnuny QyHKUiIO OUiHIOBATH 32 1OMOMOroKO iHIeKCy
Hezlie3laTHOCTI AHKETH IS OLHKH crany 310pos's (HAQ) B paMkax 4OTHPBOX OpHTiHANBHHX JOCTATHBO
YKOMIUICKTOBAHHX Ta J100pe KOHTPONbOBAHMX BHIPOOYBAHHAX, AKi GyiM NIONEPe/IHbO  BU3HAYEHOIO
MEPBHHHOIO KIiHLEBOIO TOUKOIO Ha 52 TWXKHI y HociimkeHHi 3actocysanns npu PA III. Vei nosw/pexumu
3acTocyBaHHA ajlaniMymMaly y BCiX HOTHPBOX BHMPOGYBaHHSX TIPOZIEMOHCTPYBAJIH CTaTUCTHYHO JOCTOBipHE
TNOKpalleHHs iHaeKcy HemiesnatHocti HAQ Bix BuXimgHOro PiBHA 710 6 Micsus nopiBHAHO 3 Miane6o, Ta y
AOCiUKeRHI 3acTocyBanns npu PA III Te came criocrepiranocs Ha 52 THKHI. Pe3ymsTaTH KOpOTKOro
ONMHTYBaHHA IIOAO CcTaHy 3710poB's (SF 36) nna Beix nos/pexumis 3aCTOCyBaHHs ajaniMymaby y Beix
YOTHPLOX BHNPOOYBaHHAX MiATBEPUKYIOTh Ii BHCHOBKH 3i CTATHCTHYHO 3HAYYLIUMH TIOKa3HUKAMHU
y3aranbHeHuX (isuynux kommonentis (IIOK), a Tako CTATHCTHYHO 3HAYYIIUMHM OLIHKaMH GOm0 Ta
ACMTTEBOT aKTHBHOCTI A7 pexkumy 40 Mr 1 pa3s Ha 2 TwKHI 1034. CTaTHCTHYHO 3HAYYIE 3MEHIIEHHS BTOMH,
IO BH3HAYANOCh HA MiACTaBi (YHKUIOHANLHO! OLIHKH MOKA3HUKIB Teparii XpOHIYHOrO 3aXBOPIOBAHHA
(FACIT), 6yno BusBieHO y Beix Tphox JOCTIKEHHSIX, B SKUX OLHIOBANH L napamerp (AoCHimKEeHHs
3actocyBanns npu PA I, I, IV).

Y nocnipxenni 3acrocysanns npu PA 111 y Ginbmocri cy0'exTiB, AKi nOCATIH MoKpawenns disnuHol dyHKuiT
Ta NPOJOBXKYBAIM JIIKYBaHHA, NOKpAIEHHA 30epiramock depes Tikaens 520 (120 micswis) Bigkpuroro
nikyaHHs. TIOKpaleHHs SKOCTi KHUTTS OLIHIOBATOCH 10 156 TH3KHS (36 micauiB) i 36epiranocs nporarom
LOTO Yacy.

Y nmocnimxenni 3actocysanns npu PA V MOKpAIeHHs TMoKasHHKa HexiesnarHocti HAQ Ta dismunoro
kommonenty SF 36 6yno Gimbmmm (p  <0,001) OpH  MpoBeAeHHI KoMGiHOBaHOI  Teparil
afaniMmymaboM/METOTPEeKCaToM — TOPIBHAHO 3 MOHOTEPAIiEI0  METOTPEKCATOM Ta  MOHOTEPAIiEHo
azaniMymabom Ha 52 TvkHi, mo 36epiranock 10 104 THKHS. Cepen 250 cy6’ekTiB, siki 3aBepuIMIH BiIKPHTY
RONIATKOBY (hasy A0Ci/UKeHHs, MOKpallerHs disuanoi gyHKuil 36epiranocs npotarom 10 pokis JiikyBaHHs.

FOseninonuii idionamuunuii apmpum (fOIA)

Honiapmuxynapnuii r06eninonuii idionamuunuii apmpum (nlfOL

besneky Ta edexruBHicTs ananimymaby ouinrosanu y OB
ntOIA I ra II) y nireii 3 akTHBHIM nONiapTHKYIAPHUM
TunH po3BHTKY FOIA (naityacTiure nomiaprpur 3 Hera
PO3LIMPEHHI 0J1iIr0apTpHuT).

MPYRHIKOBA | ¢
CT. OAYIBEUL 3
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Besneky Ta epexrusHicTs ananiMymaby ouinioBami y GaraToueHTPOBOMY paHIOMi30BaHOMY nojBiHHOMY
CHINOMY JOCHi/UKeHH] B MapaneNbHUX Irpynax 3a yyacTio 171 AMTHHH (4-17 pokiB) 3 monMiapTHKYISPHUM
IOIA. Y Binkpuriii noyarkosiii dasi (BII®) nawientn Gynu ctpatudikoBaHi Ha 1B rpynu: JikyBaHHs MTX
(mMetoTpekcatom) abo BimcyTHocTi NikyBanus MTX. TlarieHTy y Trpyni BiacyrtHocti sikysanns MTX a6o
paniie He oTpumyBand MTX, a6o mpunuaMIM iHoro 3aCTOCYBaHHA NMpUHAMMHI 32 2 THXKHI 0 BBEJEHHS
JOCHIKYBaHOTO mpernapary. [lanieHTn NIPOJIOB/KYBATM  OTPUMYBaTH cTabuibHi g03u HII33 Ta abo
npenHi3onoHy (< 0,2 mr/kr/a abo makeumym 10 mr/n). Ha asi BII® Bei mauientn otpumysami 24 mr/m2
abo makcumym ananimyma 40 Mr 1 pa3 Ha 2 THxKHi npotsarom 16 TwxHie. Po3noain nmauieHTis 3a BikoM Ta

MIHIMaTBbHOIO, ME/IIaHHOIO Ta MAKCHMATBLHOIO JI03aMH, OTpUMaHMMH Nix yac dasu BIID, npexcrasneHo y
Tabnuui 11.

Hocaioacenns sacmocysanns npu ntOIA 1

Tabauus 11

Po3nopin nauienTis 3a BikoM Ta 103010 apajimymady nia gac ¢pasu BIID

Bikosa rpyna Kinbkicts nanienris ma Buxiznomy|MiniMaisna, MenianHa Ta
piBHi n (%) MAaKCHMAJIbHA 1034

4 - 7 pokis 31(18.1) 10,201 25 mr

8 - 12 pokis 71 (41.5) 20, 25140 mr

13 - 17 pokis 69 (40.4) 25,401 40 mr

[Mauienty, ski npoxeMoHcTpyBanu nemiatpuuny Bianosizs ACR 30 Ha 16 THXKHI, OynH KanaunaTamu Ha
panzoMizanito 10 noaiinoi ciinoi (TIC) dasu Ta orpumysan abo ananimyma6 24 mr/m2, makcumyMm 40 wmr,
abo mnaue6o 1 pa3 Ha 2 TKHI NPOTATOM AOXATKOBMX 32 THIXKHIB abo JI0 3aroCTPEHHS 3aXBOPIOBAHHS.
Kpurepii 3arocTpenns 3aXBopioBaHHs BU3HAYATMCH AK NOTipLIeHHA Ha > 30% Bin BHXIJIHOTO piBHS > 3 i3 6
OCHOBHHMX KDHTepIiiB nesiaTpuuHoi Bianoeiai ACR, > 2 akTHBHHX CyrI06iB Ta NoKpaueHHs Ha > 30% ue
Oineiie Hik 1 i3 6 kpurepiis. Yepes 32 Twkuis abo MpH 3arOCTPEHHI 3aXBOPIOBAHHS MAUiCHTH GyH
KaHIUJaTaMH Ha 3apaxyBaHHA [0 BIAKPUTOT ronatkoBoi pasu (Tabnuus 12).

Tabanus 12
Heniarpn4ni Bianosigi ACR y gocaipkenni 3acrocysanns npu FOIA

I'pyna MTX bes MTX
®Paza
BII®, 16 Tixuis
nejjiaTpU4Ha BiANOBiAb 94.1% (80/85) 74.4% (64/86)
ACR 30 (n/N)
Pesynbratn edexrusHoCTi
Mo/BiiiHa citina, 32 TiwkHiB | ananiMyma6/MTX | nnane6o/MTX ananiMmymat wiauebo
(N =38) (N=37) (N=30) (N=28)

3arocTpeHHsi 3axBoproBaHHA| 36.8% (14/38) 64.9% (24/37)° 43.3% (13/30) | 71.4% (20/28)c
HampukiHgi 32 TwkHiB®
(n/N)

MmeziaHa yacy 0|  >32 TWKHIB 20 TwkHiB >32 THXHIB 14 TwxHiB
3arOCTPEHHS 3aXBOPIOBAHHS
* Teniatpuuni Bimmosimi ACR 30/50/70 na 48 Tiokni CYTTEBO MEPEBHLIYBAIM MOKA3HHKH Y MALICHTIB B
rpyni miaue6o.
®p=0.015
°p=0.031

Cepen cy6’exTiB 3 HOCATHEHOIO BiIMOBimTO Ha 16 THKHI (n=1
/90 3Gepiranucss nmpotsrom 6 pokie min wac BJ] dazu y n
OTpuMyBanu aganiMmymas. 3aranom 19 cy6’ekrip, 3 sxux 11 3

3 BUXiJIHOT BiKOBOT rpynu Eﬁ[Pl} &cg_;]l?wgqilﬁ nixyaa{gnca np
3aranbHi BiAnoBigi Gymnu 3apagoM Kpaui; ﬂ y MEHLIOT Ki

PEECTPAYIT N3




KOMOIHOBaHOMY JTiKyBaHHi anamiMymatom Ta MTX MOPIBHAHO 3 MOHOTeparniero aganimymabom. Bepyun 10
yBard wi pesynsrati, XalpiMo3 peKoMeHIyeThes BHKOPHCTOBYBATH B N0€AHaHHi 3 MTX Ta st MoHoTepanii
Yy MaUi€HTIB, IKUM He IiIXOAMTb 3acTocyBaHHs MTX (auB. po3nin 4.2).

Hocnioocenns sacmocysanus npu nfOIA I1

Besneky Ta edexTHBHiCTE ananiMymaby ouimiopanu Y BIAKPHTOMY GaraTolLEeHTPOBOMY MOCTi/DKeHHi 3a
yuactio 32 nireii (Bikom Bin 2 a0 4 pokiB a6o Bix 4 POKIB i cTapiie Baroto <15 kr) 3 moMipHuM ab0 TSKKUM
noniaptukysapuum FOIA. Tlanientn oTpumysaiu azanimymal 0 24 Mr/mM2 miomi roBepxHi Tina (IIIIT),
MaxeuMym 110 20 mMr 1 pas Ha 2 THXKHI y BUIISII OHOPa30BOi MiAWKIpHOT i’ eKuii npoTarom npuHaiimui 24
TIKHIB. ITin yac qocnimkenns GinpuicTs AOCII/KYBaHHX OHOYACHO OTpuMyBaIH MTX, a MeHIIa KiTbKicTs
YYaCHHKIB - KOpTHKOCTepoinu abo HIT33.

Ha 12 ta 24 mwkui nemiatpuuna Bigmosime PedACR30 craHoBuna 93,5% Tta 90,0% BianosinHo,
BHKOPHCTOBYIOUH MIXiX laHUX criocTepexenb. YacTku cy6'extis 3 PedACR50/70 /90 Ha 12 Ta 24 TIOKHI
cranosui 90,3%/61,3%/38,7% Tta 83,3%/73,3%/36,7%, BimmosimHo. Cepen cy6’ekTiB 3 HOCATHEHOIO
BiINoBiamo (nexiatpuyna Bigmosigs ACR 30) na 24 twxni (n = 27 3 30 nauienTis) Bona 3bepiranace
npotarom 60 TiwkHiB min yac BJ{ dasu y nauientis, ki OTPUMYBAITH ajasiMymal MpoOTAroM IBOrO nepiony
yacy. 3aranom 20 cy6’exTis JikyBanucs npotsrom 60 THXHIB 260 TOBLIE.

Eumesum-acoyitiosanuii apmpum

besneky Ta edexruBHicTs aganimymaby owuixoanu y 6araToLeHTpoBOMy paHIOMiz0BaHOMY noaBiHOMY
CHINOMY JIOCTi/DKeHHI 3a ydacTio 46 nejiaTPHYHUX MamieHTiB (Big 6 m0 17 pokis) 3 TIOMIPDHUM €HTE3MT-
acouiiosanum aptpuroM. Ilauientn Gy panaoMi3oBaHi 10 rpymu aGo aganimymaGy 24 mr/m2 mromi
nosepxui Tina (II1T), makcumym o 40 mr, a6o mareGo 1 pa3 Ha 2 TwxHi nporsarom 12 TwxkHis. Ilicas
TO/IBIHHOTO CIINOro Mepiofy NMpOBOAMBCA BiIKPHUTHA nepiox (BII), nin uac skoro mauients orpumysanu
apanimymat 24 mr/m2 IIIT, makcumym o 40 mr, 1 pas Ha 2 TwKHI migwkipHO npoTarom me 192 THKHIB.
IlepBrHHOIO KiHLEBOIO TOYKOIO GyB BiACOTOK 3MiHM KifIBKOCTI AKTHBHMX cyrnobiB 3 apTpuToM Bin
BUXIZHOTO piBHA 10 12 TwkHS (HaGpSK He BHACIINOK aeopmauii abo cyrnobu 3 BTpaToio pyxy mioc 6
Ta/ab0 YyTIHBICTB), 0 JOCATANOCH 31 3HHIKEHHIM Y cepesHboMy Ha -62,6% (cepeaHiil BiICOTOK 3MiHH -
88,9%) y mauienti y rpyni ananimymaby nopienaHo 3 -11,6% (cepenniii BifcoTok 3MiHu -50,0%) y
nauieHTis y rpyni miaue6o. ITokpameHHs KiTbKoCTi akTHBHIX Cyr/io0iB 3 apTPHTOM 30epiranock MPoTAroM
BIT no 156 twkua y 26 3 31 (84%) nauienTis y rpyni ananiMymaby, ki NPONOBKWIM AOCHiIDKEHHS.
Hespaxaioun Ha BiACYTHICTh CTATHCTHYHOT 3HAYYILOCTI, GLTBIIICTS MALICHTIB TIPOIEMOHCTPYBANH KIIiHiYHe
NOKPALICHHA BTOPHHHMX KiHLEBHMX TOYOK, TAKMX SK KiIBbKICTH AUISHOK 3 €HTE3HTOM, KUIbKICTh YyTIHBHX
cyrnobis (KUC), kinbkicts HaGpAKIHX Cyrno6is (KHC), neniatpuyna eianoine ACR 50 Ta nemiaTpuyHa
Bigmosixs ACR 70.

Axcianenuii cnondunoapmpum

Auxinozyiouuii cnondwunim (AC)

Apanimyma6 40 mr 1 pa3s Ha 2 TWXKHI OLIHIOBATH y 393 nauienris mix yac mBOX paHmomi3oBaHHX 24-
TIXKHEBUX NOABIMHMX CHIMHMX 1aue60-KOHTPOIBOBAHKX  IOCIIIKEHD Yy Daui€HTIB 3 aKTHBHUM
aHKIJIO3YIOUHM CTIOHIMITITOM (Cepe/Hili BUXiAHMH MOKA3HUK AKTHBHOCT 3axBoproBaHHA [baTchbkuii iHAEKC
aKTHBHOCTI 3aXBOPIOBAHHS NPH aHKLIO3YIOUOMY CIOHAMJITI (BASDAI)] cranoBue 6,3 y Beix rpymax), sxi
HENIOCTaTHRO pearyBald Ha TpamuuiiiHy Tepamito. 79 (20,1%) mnauieHTIE OZHOYACHO TiKyBaJIHCH
NPOTHPEBMaTHIHUMH TpenapaTaMy, L0 MOAH(IKYIOTh 3aXBOPIOBAHHSA, a 37 (9.4%) - rmokokopTHUKOiTAMH.
ITicns mozsiiiHoro citinoro nepiony npoBoauBes BIAKPUTHIA TIepioj, Mifl Yac SKOTO MaLieHTH OTPHMYBaJIU
azaniMyma6 40 mr 1 pa3s Ha 2 THKHI T AKipHO npotarom we 28 TwkHiB. Cy6'ext (n = 215, 54,7%), ki He
Aoearu Binnosini ASAS 20 na 12, 16 a6o 20 Twxi, BixkpuTo OTpuMyBanu afanimymab 40 mMr 1 pa3 na 2
TIKHI MIANKIPHO i 3rofoM pO3rIsAmanvcs AK TNAlieHTH 6e3 BIMOBIAI Mix wac nopeiifHoro ciinoro
CTaTHCTHYHOI'O aHai3y.

Y 6inbln MacTabGHOMY HOCIiDKEHHI 3acTocyBanHs npu AC I 3a yyacmio 315 nauientis pesynsraTi
TIOKa3ali CTATHCTUYHO 3HaYylle NOKPALIEHHs O3HAK T4 CHMNTOMIB AHKIIO3YIOYOTO CIOHIWI
NAUieHTIB, AKi OTPUMyBaIH ananiMymat, NMOPIiBHAHO 3 miane6o. 3Haunuii BiAryk OyB Brep

Ha 2 TkHi i 36epirases nporarom 24 THxkHIB (Tabmuus 13). -

Tadauus 13

EdexTuBHicTs nig yac N/121e50-KOHTPOJILOBAHOI0 A0CiIKeH
03HAK Ta CHMIITOMIB

NPYARIKOBA 1.0,
CT. OAXIBEUb 3



Bianosian njane6o N=107 agamimymatd N=208
ASAS®* 20

THKIEHB 2 16% 42%%**
THXIEHb 12 21% 58%***
THXKIEHb 24 19% S51%***
ASAS 50

THIKAEHB 2 3% 16%***
THKIEHD 12 10% 38%***
THXKIEHD 24 11% 35%*%*
ASAS 70

THXIEHB 2 0% T%**
THKIEHD 12 5% 23%***
THXJEHD 24 8% 24%***
BASDALI 50

THIKJICHB 2 4% 20%***
THXIEHD 12 16% 45%F**
THXXJIEHD 24 15% 42% ¥ **

X F¥ cTateTHuHa 3HadymicTs pu p < 0.001, < 0.01 a1x Beix TNOPiBHAHL MK aaniMymaboMm Ta riane6o
uepes 2, 12 i 24 wxkai

* OLIIHKH NPH aHKINI03yI0YOMY CIIOHMIT

® BaTchKHii iHIEKC aKTHBHOCTI 3aXBOPIOBAHHA NPH aHKINO3YYOMY CIIOHIMITITI

Y nauieHTiB, AKi OTpHMyBau ananiMymat CrocTepiranoch 3Ha4yHo Ginblle mokpamerss Ha 12 THXKHI, sIKe
30epiraiock 10 24 Tk 24 ax 3a SF36, Tak i 3a OnuTyBaNbHHKOM UIS OIHKH SKOCTI JKMTTS TipU
aHkinosyiodomy crionmmiti (ASQoL).

[lonibui TenneHuii (He Bci craTHCTHYHO 3HAYyIli) CrHOCTepiralucs y MeHmoMy PaHIOMi30BaHOMY
MOABIHHOMY  cltinoMy 1aue60-KOHTPONEOBAHOMY IOCTiKEHHI 3acTtocyBanHa nipu AC 3a ywactio 82
AOPOC/IHX NALIEHTIB 3 aKTHBHHM aHKIJIO3YIOUMM CTIOHJMITITOM.

Axcianenuti cnondunoapmpum 6e3 penmeenonozivnozo niomeepoxcenns AC

besneky Ta edexruicts azaniMymaGy ouiHroBanM mix wyac IBOX PaHIOMI30BaHMX MOABIMHO CITiMHX
T1a11e00-KOHTPOIBOBAHHX J0CTi/KEHb Y MALIIEHTIB 3 HEPEHTIeHOrpadiuHUM aKCiaTbHUM CHIOHHIIOAPTPHTOM
(HpAC). Ilix 4yac mocmikeHHs 3acToCyBaHHS npu HpAC 1 owLiHIOBaNM MalieHTIB 3 aKTHBHUM HpAC.
Hocnimkenns 3acrocysanns npu HpAC II - e mociimKeHHS BiZIMiHH JIIKyBaHHA y TALI€HTIB 3 AKTUBHUM
HpAC, fKi ocsrM pemicii iz yac BiakpuTOro JikysaHHs amamiMmymabom.

Hocnioocenns sacmocysanns npu upAC I

ITin wac panmomizoBaHOro 12-THXKHEBOro MOABINHONO CIIMOro 1aue60-KOHTPOIBOBAHOTO OCIIPKEHHS
3actocysannsa npu HPAC I amanimyma6 40 mr 1 pa3 Ha 2 TkHI OLiHIOBAIH y 185 mauieHTiB 3 akTHBHUM
HPAC (cepenuiif BHXigHMII TIOKA3HHK AKTHBHOCTI 3axBopioBaHHA [batcekuii iHjexc axkTHBHOCTI
3aXBOPIOBaHHA MPH aHKiIO3y1ouoMy cnoHawiiti (BASDAI)] cranosus 6,4 y MauiexTiB B rpymni ananiMmymaty
i 6,5 y mauienris B rpyni niaue6o), ski HeAOCTATHHO pearysamu abo Manu HenepeHocuMicTs > 1 HII33, abo
MaJli NpOTHNoKa3aHHs jxo HIT33.

33 (18%) nmawienty ogHOYacHO OTpHMYBaH NPOTHPEBMATHYHI NPEnapaTH, Mo MOAUMIKYIOTh 3aXBOPIOBaHHS,
a 146 (79%) — HII33 na BuxinHomy piei. Ilicns nopagiiiHoro ciinoro Tepiofty MPOBOAMBCA BifKPHTHIA
nepioz, Mifi Yac AKOro NauieHTH OTPUMYBAIIH ananiMyma6 40 mr 1 pas Ha 2 TWKHI TiamKipHO IPOTATOM 1ie
144 TixwiB. Pesyneraté Ha 12 TwkHi NPOICMOHCTPYBA/IM CTATHCTHYHO 3HAYYILE IOKPAIleHHA O3HaK Ta
CHMIITOMIB aKkTHBHOrO HPAC y NaUi€eHTIB, AKi OTPUMYBaIH ananiMymal IIOpiBHAHO 3 rae6o

Tadnuns 14

Edexrunicrs nix uac 1a1e60-KOHTPOJILOBAHOTO 1

NPYARIKOBA 1.0, 5 G NEH,
CT. OAXIBEUL 3 e b
PEECTPAUTT na



Bianosiab na 12 Tikui (moasiiine ciine JIKyBaHHS) niaanedo N=94 | aganimymad N=91
ASAS® 40 15% 36%***
ASAS 20 31% S2%0**
ASAS 5/6 6% 31%***
ASAS yactkoBa pemicis 5% 16%*
BASDAI’ 50 15% 35%%**
ASDAS“** -0.3 -1.0%**
ASDAS HeakTHBHE 3aXBOpIOBAHHS 4% 24500
BuCPB*" -0.3 -4.7x*x
SPARCCh MPT kpikoBo-k1y60BHX Cyrno6is™ -0.6 -3.2%*
SPARCC MPT xpe6Gra®™ -0.2 -1.8%*

owiHka MbKHapoHOro TOBAPHCTBA 3 BUBYEHHS CITOHIUJIOAPTPHUTY
barcekui inIeKC aKTHBHOCTI 3aXBOPIOBAHHS TNpH aHKII03yI04OMY CHIOHIAMIIITI
TIOKa3HHK aKTHBHOCTI 3aXBOPIOBAHHS NPU QHKIJI03YI0YOMY CIIOH/IMIITI

Cepe/iHs 3MiHa BiJl BHXiAHOTO piBHA

* n=91 mnaue6o Ta n=87 ananiMmymat

rBHcoxoqymHBuﬁ C-peaktuBHuii 610k (Mr/r)

* n=73 nnane6o i n=70 ananimyma6

Koncopuiym 3 nocmimkenHs cnioHauoaptputy Kananu

. =84 nnauebo i ananimymab

" n=82 nnaue6o i n=85 anamimymat

Bk, *¥ ¥ cTatHeTHYHA 3HAYYIIICTH npu p < 0.001, < 0.01 i < 0.05, sianoBinHo, w1a BCix TIOPIBHAHL MIXK

ajaniMmymabom Ta rnane6o.

a
b

C

(=%

Ilix wac Bimkpuroi noxaTkoBOi (as, TIOKpaIlCHHA O3HAaK Ta CHMNTOMIB 30epirasiocd min 4ac mikyBaHHs
afaniMmymadom 10 156 TrKHI.

3MEHILEHHS 3analeHHs

3HayHe MOKpAlIeHHs O3HAK 3aMaICHHA, IO OLIHIOBAIOCH 3 piBieM BYCPB i MPT kpmxoBo-KiyGoBHX
cyrno6iB Ta Xpebra, 3Gepiranock y mauieHTis, ki OTpuMyBaTH ajanimymab, no 156 i 104 TwxHs,
Bi/ITIOBI/THO.

SIkicTs skuTTA Ta disnuna GyHKis

[loB’s3any 3i craHOM 3710pOB’S SIKiCTB JKMTTS Ta ¢isuuny QyHKUiIO OLIHIOBATH 3a JOMOMOro0
onutysanbuukis HAQ-S Ta SF-36. AnaniMyma6 oOyMOBHME CTATHCTHYHO BHUILIE IMOKPAILEHHA 3arajbHOro
bary HAQ-S Ta nokasuukiB iswaHMX kommnonentie SF-36 (TIPK) Bin BuxigHoro pisHs 0 12 TwkHs
TNOPIBHAHO 3 mane6o. TTokpanieHHs MoB’s3aHoT 3i cTaHOM 3[10POB’s SKOCTI JKHTTA Ta (izHyHOl ByHKIuT
36epiranock 1iz Yac nepiofy BiAKPHTOro JTiKyBaHHS 10 156 THIKHS.

Hocnioorcenns sacmocysanns npu upAC II

673 mauienTis 3 akTHBHUM HPAC (CepeHili BUXiTHMI MOKA3HHK aKTHBHOCT 3axBoproBaHHs [BASDAI]
craHoBuB 7,0), siKi HemocTaTHBO pearysamu > 2 HII33 abo manu HETIePEeHOCHMICTh YH MPOTHIIOKA3aHHS /10
HII33, sapaxysano 110 BiakpuToro nepiomy nociimkenHs 3acrocyBaHHA npd HPAC II, min yac skoro BoHM
oTpuMyBainy ananimyma6b 40 Mr 1 pa3 Ha 2 THKHI IPOTAroM 28 THKHIB. L1i nauieHTH Takox Manu 06’ eKTHBHI
OSHAKH 3aNaNeHHs KpHKOBO-KIyOOBHX Cyro6is abo xpe6ra ma MPT a6o mimpmmeni pisni B4CPB.
IMauienTy, sxi nocsarnu criiikoi pemicii nporsarom npunaiiMui 12 THkHiB (N =305) (ASDAS <1,3 na 16, 20,
24 i 28 TwkHI) NPOTATOM BiIKPHTOrO nepiofy, motiM GynH paHaoMisoBaHi 10 TPYNH TNPOJOBKEHHA
niKyBanH# agamiMmymaGom 40 mr 1 pa3s Ha 2 TikHi (N =152) a6o naue6o (N = 153) npoTarom 101aTKOBHX
40 TwkHiB mig vac mnoasiliHOro ciinmoro T1a1e60-KOHTPOILOBAHOTO Mepiofy (3araibHa TPUBANICTh
pociimkenns 68 TiwkHis). ITalienTam, Y AKHX DO3BHHYJIHCh 3arOCTpeHHs Il Yac MoABIHHOLO—eAl
nepiofy, 103BONSIOCH IPOBEIEHHS PATYBabHOI Teparii aganiMymatom 40 mr 1 pa3s Ha 2 Tafk
npuHaiMHI 12 THKHIB,

N Rpaikg

[lepeunnoio kiHuesoo Toukolo edekTHBHOCTI Oyna wactk ilien '!\6_9' %
AocipkenHs. 3arocTpenns Bu3Havany sk ASDAS > 2.1 nin SCTL 2

4 mwkni. Binblia wactiHa nauientis, sxi oTpuMyBamu
npyAnIROBA 1.0
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TMOBIHHOTO CIIMOro Mepioy, NOPIBHAHO 3 THMH, XTO oTpMyBaB mutane6o (70,4% nportu 47,1%, p <0,001)
(Puc. 1).

Puc. 1: Kpusi Kanaana-Meitepa, mo HiACYMOBYIOTH 4ac a0 3aroCTpPeHHsl MiJ 4Yac JA0CHiKeHHS
3acrocyBanus npu HpAC II
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IIpumitka: P = ITnane6o (KinbkicTs B rpymi PH3HKY (3aroctpenns)); A = Ananimyma6 (Kinskicts B rpyii
PH3HKY (3arocTpeHHs)).

Cepen 68 nauienris, y sxux BinGynocs 3aroctpents Y TPyMi, sIKii NPU3HAYMIN IPUTHHEHHS TiKyBaHHS, 65
3aBeplMIK 12 TIOKHIB pATYBanbHOI Tepamii amamiMymabom, 3 HHX y 37 (56,9%) BimHoBHnacs pemicis
(ASDAS <1,3) uepes 12 TikHiB MOBTOpHOrO BiJIKDUTOTO JIIKyBaHHS.

Mo 68 Twkus y mauientis, ski oTpuMyBaIH OeanepepBHe JNiKyBaHHS ajaniMymaGoM, Gy10 BHABIEHO
CTATHCTHYHO 3HAYyIIe MOKPALICHHS O3HAK Ta CHMIITOMIB aKTHBHOTO HPAC TMOPIBHAHO 3 MALEHTAMH, SKHM
0yJ10 Npu3HaYeHe MPUIIHHEHHS NiKyBaHHS TpOTAroM NoABiiHOro ciiinoro mepiogy nocimkerns (Ta6aums
15).

Tabauus 15
EdexruBnicrs nix yac 11211€00-KOHTPO/ILOBAHOI0 NePiOAY AOCTIKEHHS 3acrocyBauus npu HpAC IT
Bianoias na 48 Tmxui (noasiiine caime JiKyBaHHA) nnanedo N=153 anaxiMmymab
N=152

ASAS* 20 47.1% 70.4%0***

ASAS® 40 45.8% 65.8%,%**

ASAS® yactkoBa pemicis 26.8% 42.1%>%*
ASDAS® HeakTHBHe 3aXBOpIOBaHHS 33.3% 57.2%0***
YacTKOBe SaI'OCTpeHHSId 64.1% 40.8%, ***

* ouinka MixkuapoaHoro TOBAPUCTBA 3 BHBYEHHSA CTIOHIMIIOAPTPUTY

BUXIiIHMI piBeHb BH3HAYAETHCH K BIIKDUTHIl BHXiIHMH piBeHb, KOMH NALICHTH MAOTh aKTHBHE
3aXBOPIOBAHHSI.
¢ ITokasHHK aKTHBHOCTI 3aXBOPIOBAHHS TIPH aHKIJI03YI0YOMY CHIOHJHIIIT
Y yactkoBe 3arocTpeHHA BU3Ha4aeThes Ik ASDAS > 1.3, ane <2.1 Ha
*E¥, ¥ cratmermyna smayymicts npu p < 0.001 Ta < 0.01.4
ananimMymaboMm Ta naue6o.

Icopiamuunuii apmpum D
APYAHRIRCE
I
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JOCIIUKYBANTH Y NAIIEHTIB 3 NOMIPHAM a60 TS/KKHM aKTHBHUM NCOPIATHYHUM APTPUTOM i Yac ABOX
1a11€60-KOHTPOJILOBAHUX TOC/iKEHb 3acrocyBants npu IIcA I ta II. ¥V pocnimkenns 3aCTOCYBAaHHS MpU
HcA I tpupanictio 24 Tuxui Gyno 3apaxoBaHo 313 NOpOCTHX MALi€HTIB, SKi HEIOCTATHLO pearyBanH Ha
JKYBaHHA HECTEPOIAHUMM MPOTH3ANATBHHUMH JKapChKHMH 3aco0aMH, 3 HUX npubausHo 50% otpumysanu
METOTPEKCaT. V AOCHIUKeHHS 3aCTOCYBaHHS npu IIcA II tpusanmictTio 12 TwskHi Oyno 3apaxosano 100
Nali€HTIB, SKi HEIOCTATHBO pearysanu Tepamniero ITIM3. ITicns 3aBepmenns o6ox nocnimkens 383
NaLicHTH B3SJH Y4acTh Y BiAKPHTOMY JOIaTKOBOMY JIOCTIIIKEHHI, Tl Yac AKOro OTPHMYBAIlK ajaniMmymat

40 mr 1 pa3s Ha 2 THKHI,

Haunx mono edekrusnocTi ananiMmymaly y TauieHTiB 3 ncopiaTHYHO apTponariero, nopibHow 10
AHKII03YIOUOTO CIIOH/MITITY, HEIOCTATHBO 4€pe3 HEeBEJIMKI PO3MIpH L€l momysiii.

Tabanua 16

Bignosiae ACR nix uac I121e60-KOHTPOJIbOBAHMX T0CTIIKEHHAX 3aCTOCYBAHHA NPH NCOPIaTHYHOMY
apTpHTi (BiAcOTOK nauwieHTip)

Hocnimkenns 3actocysanns npu [1cA 1 Hocniwkenns 3actocysanns npu [1cA 11
miane6o ananiMmymad manedo ajaniMmymatb

Bignogsiae N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20

12 TxKeHs 14% 58%*** 16% 39%*

24 TwxneHs 15% ST%a*** H/3 H/3
ACR 50

12 TiKeHs 4% 36%*** 2% 25%""
24 TwKeHs 6% 39%*** H/3 H/3
ACR 70

12 Tixnens 1% 20%*** 0% 14%

24 TIKIeHs 1% 23%"" H/3 H/3

**¥ p<0.001 st BCiX MOPiBHAHB Mix ananiMymabom Ta mnane6o
* p <0.05 s Beix mopiBHAHB Mix ananiMmymabom ta maneGo
H/3: He 3actocoBHo

Bignosini ACR nix yac pocnimkenns 3actocyBanHs npH IIcA I 6ynu noni6uumu, HezanexHo Bin CYIYTHBO
Tepanii MetoTpekcarom. Bianosigi ACR 3bepiranucek mix yac BimKpuToi KOmATKOBOT basn gocnimxenus
TIPOTAroM 710 136 TH3KHIB.

Pagiorpadivni sminu ouimioBanu mix wac mocmimkens 3aCTOCYBaHHA INpPH IICOPIaTHYHOMY apTpPHTI.
Pentrenorpamu pyk, sam'scts Ta cromu OTPUMYBAlIW Ha BUXIJHOMY piBHIi Ta Ha 24 TwkHi mig uac
MOABIHHOIO CIINOro nepioay, KoMK MallieHTH OTpHMYBaIH ananiMymab aGo nnare6o, a Takox Ha 48 Tuxi,
KOJIM BCI NallieHTH BiAKpHUTO OTpUMYyBanu apnaniMmymal. ByB BHKOpHMCTaHMI 3aranbHHMii NOKAsHHK 3
Monudikosanoio mkanoro Ilapna (mTSS), sxuii BRIIOYAB AHCTATBH Mikdananrosi cyrno6u (To6To He OyB
inentuynum TSS, mo BHUKOPHCTOBYETHCA NPH PEBMATOITHOMY apTpHTI).

JlikyBanHs azaniMmymaGom 3MEHIYBAJIO WBH/KICT NPOrpecyBaHHs MepH(hEPHYHOro YIIKOKEHHS CYIiI00is
TMOPIBHSIHO 3 JiKyBaHHAM Mane6o, 10 OMIHIOBANOCH 33 3MiHO0 mTSS Bix BuxigHOTO piBHS (cepenne
3HauenHs £ CB) 0,8 + 2,5 y rpyni nnaue6o (Ha 24 Twkwi) nopieusHO 3 0,0 + 1,9; (p <0,001) y rpymi
ananimymaOy (Ha 48 THxKHI).

Cepen nauientis, ski oTpumyBamm ananiMyma6 i ve Manu pagiorpadiusoro NPOrpecyBaHHs Bil BHXiIHOrO
piBHA 10 48 Twkua (n = 102), y 84% iioro BincyrnicTs 36epiranack npotaroM 144 TwkHIB JiKyBaHHS.
HanienTy, ski otpumysamu ananiMyma6, TMPOAIEMOHCTPYBAIIN CTATHCTHYHO 3HAYYIIE MOKPAIIEHHs (i3HyHOT
Gynxuii, sxe ouimopam 3a HAQ Ta KOPOTKHM OMHUTYBaHHAM WIOAO cTaHy 310poB's (SF 36) mopiBHsHO 3
nane6o Ha 24 TiwkHi. ITokpainenns ¢isuynoi dynxuii 36epiranocs nix wac Bigkpuroi $asu 1o 136 TrxHs.

besneky Ta edextHBHicT anamimMymaby BuBYanM Y JOPOCIIHX  mall
ncopiasom (ypakents > 10% IIIT Ta innexc mwiomwmi ta TAKKOCTI TICOp]
KaHaunaranu Ha CHCTeMHy Tepamilo a6o (ororepamiio mix uac
AOCHimKeHL. 73% nallieHTIB, 3apaXoBaHUX [0 TOCITIHKEHHSX 38CTOC

neyARIKOBA 1.0
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MOMEPE/IHIO CHCTeMHY Tepartito abo gorotepanio. Besneky Ta edeKTHBHICTS ajaniMymady TakoXk BUBYAIH y
AOPOCIUX NALICHTIB 3 MOMIPHHM Ta TSKKMM XPOHIYHMM OJIAIIKOBHM 1copiasoM i3 cynyTHiM ncopiasom pyk
Ta/abo Hir, sKki GyTH KaHAMAAaTAMH HA CHCTEMHY Tepamnilo MiJ Yac paHZOMi30BaHOrO MOABIHHOIO CIiMOro
nocaiwkenns (Jlocnimkenns 3aCTOCyBaHHA Npu ricopiasi I1T).

B xoni nocnizkenus 3actocyBaHHs mpu mcopiasi I (REVEAL) ouintopamu 1212 nauientis npotsrom 3
nepioais nikysanHs. Ilix yac nepiony A nauientu OTpHMYyBaJH raue6o abo ajaniMymal y noyatkosii 1o3i
80 mr, motiv 40 Mr 1 pas Ha 2 THXHI, TOYHHAIOYN yepe3 1 THXKIEHb MiC/IA MOYATKOBOI JO3H. Yepes 16
THXKHIB Tepanii NauieHTH, sKi JocArM npuHaiivMHi Binnosini PASI 75 (mokpamenss nokashuuxa PASI
npuHaiiMui iia 75% Bin BuXigHoro piBHs), nepeiun Ha mepion B i oTpumysanm Bimkputy Tepariio
ananimymabom 40 Mr 1 pa3s Ha 2 THXHI. IMauienTy, B skux 36epiranack Bianosias PASI >75 na 33 THXKHI Ta
AKi croyaTky OyaM paHmOMi3oBaHi 10 TPYMH aKTHBHOI Tepamii min wac nepioxy A, Gynu moBTOpHO
panzoMisoBani 1o mepioxy C i orpumyBau ananimyma6 40 mr 1 pas Ha 2 TixHi a60 nane6o NPOTSTOM 1€
19 TikHiB. V BeiX rpynax sikyBaHHs cepenmiii BUXimuHi nokasuuk PASI cTaHoBuB 18,9, a Buxinuuii Gan
I'no6ansroi ouinkn crany 3axsopioBanms mikapem (PGA) kommBapcs Bia "nomipuoro" (53% cy6'ekTiB) no
"TskKoro" (41%) abo "myske TIKKOro" (6%).

B xoxi pocuikenns 3acrocypanus npu ncopiasi I[I (CHAMPION) nopisHioBanu eeKTHBHICTH Ta Gesneky
afanimymaly i3 MeTOTpeKcaTOM Ta muiane6o y 271 nauienta. INauienTn otpumysanu nnauebo, noyaTkoBy
mozy MTX 7.5 mr, pani 36inemeni nosu mo 12 Tkus (MakcuManbHa no3a 25 Mr abo moyaTKoBa Jio3a
apamimymas 30 mr), a notim 40 mr 1 pa3s Ha 2 TxHI (MoYMHAI0uH Yepe3 | THKAEHD M/ [IOYATKOBO] JI03H)
npoTarom 10 TiokHiB. Jlani npo nopiBHAHHA aganiMymaby ta MTX micns 16 twknis Tepanii BiACyTHi.
IMauienTam, ki orpumysanu MTX Ta mocsriu Bignoeigi >PASI 50 no 8 Tta/abo 12 THXKHA, 103y Aajii He
36inbuIyBan:i. Y BCiX rpynax JiKyBaHHs cepeaHi BUXimHMii okasHuk PASI cTaHoBMB 19,7, a Buxinuuii 6an
PGA komueancs Bix "nerkoro" (< 1%) no “nomipHoro” (48%), “rsxkoro” (46%) a6o “Iyxe TaKKOro”
(6%).

IManienTy, sxi B3s1M yuacTh y BCIX ZOCIIKEHHIX 3aCToCyBaHHA NpH I1icopiasi das3u 2 Ta 3, Mo NepeiTH
J0 BIAKPHT. O JOAATKOBOTO TIEPioJy, M Yac SKOro afaniMmyma6 3actocoByBanu me 108 THKHIB.

ITin yac no:nivkeHs 3acTocyBaHHS mpu ncopiasi I Ta I mepBHHHOIO KiHLEBOI TOUKOIO Oyna yactka
nauieHTiB, s nocarny Bignosini PASI 75 BiJl BUXiZIHOTO piBHA Ha 16 TIOKHI (muB. Tabmuwi 17 i 18).

Tatauna 17

Mocixkenns 3acrocyBanus npu necopiasi I (REVEAL) - epexTuBHicTs yepes 16 TxHiB

nnanebo N =398 | ananimyma6 40 mr 1 pas
n (%) Ha 2 THAKHI
N =814 n (%)
>PASI 75° 26 (6.5) 578 (70.9)°
PASI 100 3(0.8) 163 (20.0)°
PGA: diera mKipa/ 17 (4.3) 506 (62.2)°
MiHIMaAb1 ¢ ypakenns

® BIICOTOK 1.1 11ieHTiB 5Ki JOCArM BiAnoBiAi PA SI75, pospaxoByBanu sik ckopHroBaHy 1o UEHTPY 4acTOTY
& p<0.001, «1animyma6 nopiBHAHO 3 IaLEe60

Tabanns 18

Mocaikenns 3acTocyBanns npu ncopiasi Il (CHAMPION) - edexTnBHiCTS yepe3 16 TuxHIB

niaanebo MTX ananimyma6 40 mr 1 pas
N=53n(%) N=110 Ha 2 THKHI
n (%) N=108 n (%)

>PASI 75 10 (18.9) 39 (35.5)
PASI 100 1(1.9)
PGA: w.cra wkipa/ 6(11.3)
MiHIMaIL e v ke s
* p<0.001. t;1iMymab nopiBHAHO 3 mTane6o

p<0.001, . aniMyma6 MOPIBHAHO 3 METOTPeKcaTOM

p<0.01, aza.4ivMymab nopmmﬁiopqy :Tl{xﬁi)ae | 0.
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¢ p<0.05, ajanimymal nopiBHAHO 3 METOTpeKcaToM

B xoni nocnimkenns sactocysanus npu ncopiasi Iy 28% nauienris, ski nocsrium sinnoini PASI 75 ta Oynu
NOBTOPHO PaHAOMi30BaHi /10 rpyny miauebo Ha 33 TIKHI MOPIBHAHO 3 5%, SIKi MPONOBIKYBa/IK OTPUMYBATH
ananimyma6, p < 0.001, BinsHasanacs “BTpata J0cTaTHBOI Bianosini” (nokazuuk PASI micas 33 THXKHI Ta Ha
52 TwkHi a6o panime, mo oGyMOBWIO Bimnoeias < PASI 50 BinHocHo BHXIJIHOrO DIBHS, 3 MiJBHIEHHAM
nokasnuka PASI miniMym Ha 6 Ganis nopisnsHo 3 33 TixkHeM). Cepen nailieHTiB, ki BTpaTiiM gocTaTHIO
BIIMOBIAL micas MOBTOpHOT paHzoMisamii 1o rpymi mmaue®o Ta motiM Gpanm ywacts y BiZIKpUTOMY
AonatkoBomy nepiofi, 38% (25/66) Ta 55% (36/66) nocsrmum Bianosini PASI 75 yepes 12 Ta 24 Twxwi
NIOBTOPHOTrO JIIKYBaHHA BifMOBiIHO.

B uinomy 233 namientis, sxi nocsriu signosini PASI 75 na 16 Ta 33 TIKHI, OTpUMyBamM Ge3nepeprHy
Tepaniio ajaniMymaboM NpoTAroM 52 THXKHIB Iy wac NOCITI/UKEHHS. 3aCTOCYBaHHs NpH mcopiasi 1 Ta
TMPOROBXKYBAIM OTPUMYBATH HOTO MiAl Yac BiNKpuTOi A0#aTKOBOI hasu. [Tokasmukxn PASI 75 Ta ABHOI abo
MiHiManbHOT BiANoBiAi 3a PGA y 1HX nauieHTiB cTaHOBWIH 74,7% Ta 59,0% BignosiaHo micns 0AAaTKOBHX
108 TwxuiB BigkpuToi Tepanii (3aramom 160 TIKHIB). [lin wac amanisy, B sxomy Bci NalieHTH, fKi
NPUITMHUIIK JOCJIUKEHHS BHACIIIOK NMOGIYHMX SBMIN a60 HELOCTATHOCTI epextuBHOCTI, a60 AKUM ByI0
301IBIICHO 103y, BBaKAIMCA cyb’exramu 3 BincyTtHicTio Bimmoimi, mokasmmku PASI 75 Ta ABHOT abo
MiHIMaJIbHOT BifnoBiai 3a PGA y 1ux nauicHTiB cTaHOBHIH 69,6% i 55,7%, BiANOBIZHO MiC/S MOAATKOBHUX
108 TrxkniB BimkpuToi Tepanii (3aranom 160 THKHIB).

Beboro 347 crabinbHux naiieHTiB 3 JIOCATHYTOK BIANOBIAAI0 B3SMM yyacTh B OWIHII BigMinu Ta
NIOBTOPHOTO JIiKYBaHHS IMiJl 4Yac BiKPHUTOrO JOAATKOBOIO nocnimkenns. Ilin wac mepiony npunuHenHs
JKYBaHHS CHMIITOMH TICOPia3y MOBEPTANHCA 3 ITHHOM 4acy i3 cepe/IHiM 4acoM 110 peLMIMBY (3HHIKEHHS 110
«roMipHOro» a6o ripuoro nokasuuka PGA) npubiusno 5 Micsuis. XKoaeH i3 LMX nawieHTIB He Bi/I4yBaB
CHHIPOMY BiZMiHH Mifl Yac nepiofy npununeHHs. B uinomy y 76,5% (218 /285) nauieuris, ski po3novanu
MOBTOPHE JIiKyBaHHs, Bil3Hauanack sBHa abo MiHiMaibHa BiamoBias 3a PGA nicns 16 THXXHIB MTOBTOPHOT'O
JKYBaHHS, HE3aJIEXKHO Bil HASBHOCTI PEUMIMBY MiJ Yac npunuHenHs (69,1% [123 /178] i 88,8% [95 /107],
Cepell Maui€eHTiB 3 HaABHICTIO/BIACYTHICTIO PeUMIMBY MiA 4ac mepiody BiaMinu, Bimmosimmo). ITix wac
TMIOBTOPHOIO JIiKyBaHHs npodins Gesneku 6yB moaiGHuit nepiogy 10 BiIMiHH. 3HauHi MokpauieHHs Ha 16
TH)XHI Bill BUXiZHOrO piBHA MOPiBHAHO 3 ManeGo (mociizxenns I Ta II) Ta MTX (nocnimkenns II) 6ynu
MPOAEMOHCTPOBaHi 3 Touku 30opy DLQI (Imnekc sKocTi HTTA mamieHTiB = JIepMaTONOTIYHUMH
3aXBOPIOBaHHAMH). V joCHifukeHHi | MOKpalleHHs NiICYyMKOBHX OLIHOK ¢isuyHoro Ta mncuxiyHoro
KOMMNOHEHTIB SF-36 Takox 6710 3Ha4HUM y NOPIBHAHHI 3 M1aNe6o.

Y BIIKDHTOMY I0JaTKOBOMY HOCIIIKEHH] Cepell MALliCHTIB, SKUM no3y Gyno 36inbmerno 3 40 mr 1 pa3s Ha 2
THXKHI 10 40 Mr Ha TIXKIEHb yepe3 BianoBine PASI Huwxue 50%, 26,4% (92 /349) Ta 37,8% (132 /349)
nocsrny Bianosiai PASI 75 ua 12 ta 24 TwkHi, Bitnosiaxo.

Ilin wac mocniykenHa 3actocyBaHHs npw ncopiasi 111 (REACH) nopiBHioBanu edexTHBHICTh Ta Ge3mexy
ananiMmymaly Ta miaue6o y 72 nauieHTis 3 TIOMIDHHM Ta TSKKHM XPOHIYHMM OJISIIKOBHM ncopia3oM Ta
ncopiasoM pyk Ta/a6o Hir. ITauieHTH oTpuMyBanu NOYaTKOBY 103y afaniMymaly 80 mr, motim 40 mr 1 pas
Ha 2 THXHI (MOYMHAIOYH Yepe3 | THKIAEHb MIC/s M0YaTKOBOT n03u) abo mane6o nporsrom 16 Twxuis. Ha
16 TWKHI CTaTHCTHYHO AOCTOBipHO Ginbma yacTka NMALi€HTIB, AKi OTPHMYBaIH ajamiMymal, HOCAr/IH
nokasHuka PGA «uucToi» abo «maibke wmcToiy mkipu PyK Ta/abo Hir MOpiBHSHO 3 Nali€HTaMH, SKi
oTpumyBanu miaueto (30,6% npotu 4,3%, Binnogiawo [P = 0,014)).

ITix yac mocmimkeHHs 3aCTOCYBaHHS MpH ncopiasi IV nopisrioanu epekTHBHicTh Ta Gesneky ananiMmymaly
Ta nuane6o y 217 nopocnHX MALieHTIB i3 cepefHiM Ta THMKKUM rnicopiasoM HirtiB. INauieHT oTpumyBamu
Mo4aTKoOBY 103y ananiMmymaby 80 mr, notiM 40 mr 1 pas Ha 2 TwkHi (NOYHHAKOYH 4yepe3 | THXACHB Mic/is
TO4aTKOBOI 21031) a60 miaue6o NpoTaroM 26 THKHIB, NOTIM BiAKPHTE JIKYBaHHS azaniMmymatboM MpoTsarom
AONAaTkoBUX 26 TxkHIB. OUiHKK mcopiasy HirTiB BKmMouamn MoanbikoBaHuil iHIEKC TSHKKOCT ncopiazy
HIrTiB (MNAPSI), I'nobanbHy ouinky mnikapem ncopiasy HirtiB (PGA-F) Ta Innekc cepiiosnocTi ncopiasy
HirriB (NAPSI) (quB. Ta6mmmo 19). AnaniMyma6 MpoeMOHCTPYBAB KOPHCTh MPH JIIKYBaHHI MAIICHTIB 3
TCOpia3oM HIrTiB 3 pisHMM cTyneHeM ypaxeHHs wkipu (ITTIT > 10% (60% nauienris) Ta ITIT <10% Ta >
5% (40% nauieHTiB)).

Tabnuus 19
JAocaiizenns 3acTocyBanns npu ncopiasi IV — edexrn
NPYAHIKORA 1.0
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Kinnesa Touka THAIEeHDb 1,6 naanebo- | THxkIeHb 26, niane6o- THXKIACHb 52,
KOHTPOJILOBAHE KOHTPOJILOBAHE BiAKpHTE
JiKyBaHHHA JIKYBAHHHA JiKkyBaHus
naanedo | aganimymad | niaamebo |axanimyma6 | axasimymad 40 mr
N=108 |40mrlpas| N=108 |40mr1pas| 1 pa3na2 rakmi
Ha 2 THKHI HA 2 THXKHI N=280
N=109 N=109
> mNAPSI 75 (%) 2.9 26.0° 3.4 46.6" 65.0
PGA-F: YHCTa 1Kipa/ 2.9 29.7° 6.9 48.9° 61.3
MiHIMaJIbHE  ypaKeHHS Ta
MOKpallleHHs > 2 CTYIEHIO
BIJICOTOK 3MiHH 3araibHOro -7.8 -44.2° -11.5 -56.2° -72.2
nokasHuka NAPSI (%)

*p <0.001, aganiMyma6 nopiBHSHO 3 miane6o

IamieHTn, sxi oTpHMyBamM anatiMymas, MPOACMOHCTPYBAIH CTATHCTHYHO 3HA4yINi MOKpAIeHHS Ha 26
TIOKHI MOPIBHAHO 3 mane6o 3 Touku 3opy DLQI

Baswrosuii ncopias y oimeii

Edexrusnicts ananimymaly owuimropanu y PaHIOMi30BaHOMY TNOABIHHOMY citimoMy KOHTPOJILOBAHOMY
AocipkeHHi 3a ydactio 114 niteit BikoM BiX 4 POKIiB 3 TSKKHM XPOHIYHUM GISIIKOBHAM TicopiazoM (1o
BU3Ha4aNoCh Ak PGA > 4 abo samyuenns > 20% IIIIT, aGo samyuenns > 10% IIIIT 3 JyXe IMIITBHUMH
ypaskeHHaMH, abo PASI > 20 yn > 10 3 kiHiYHO 3HaYyILIMMH YPaXKeHHAMH 00JIMY4sA, CTATEBHX OpraHiB abo
PYK/ HIr), AKi HEOCTATHBO pearyBaiy Ha MiCLieBY Tepaniio Ta renio- a6o dororepamnio.

[Nauientn otpumysanu ananimyma6 0,8 mMr/kr 1 pa3 Ha 2 THxHi (70 40 mr), 0,4 mr/kr 1 pas Ha 2 TrxHI (Z0
20 mr) a6o metoTpekcar 0,1-0,4 MI/Kr Ha THRIEHB (10 25 mr). Ha 16 Twxni y Gibiioi KiibkocTi mamieHTis,
PaHIOMI30BaHUX 0 rpynu ajatnimymaby 0,8 Mmr/kr, CHOCTepiraiuch MO3WTHBHI BIANOBiAi 3 Toukm 30py
edexruBHOCT (Hanpukman, PASI 75), nix y mauientis, paHzoMizoBanux 10 rpynu 0,4 mr/kr 1 pa3s Ha 2
TKHI 860 MTX (Tabauwus 20).

Tadanna 20

Basmkoswuii ncopias y aireii — epexTuBHICTS yepe3 16 THxHIB

MTX? ananimMymat 0.8 mr/kr 1

N=37 pas Ha 2 THKHI
PASI 75° 12 (32.4%) 22 (57.9%)
PGA: wuucra 1mkipa/ MiHiManbHe 15 (40.5%) 23 (60.5%)
ypakeHHs*

* MTX = mMeToTpekcar
®p=0.027, ananimyma6 0.8 Mr/kr nopisusHo 3 MTX
© p=0.083, ananimyma6 0.8 mMr/kr nopisHsHO 3 MTX

Jlna nauientis, ski nocarmm PASI 75 Ta kpurepiio umcToi wKipu abo MiHiMaibHOTO ypaxkeHHs 3a PGA,
JiKYBaHHA NPUIHHHIM Ha CTPOK O 36 THIKHIB i3 MOHITOPHHIOM Ha NpEIMET BTPATH KOHTPOIIO CTaHy
3aXBOpIOBaHH#A (ToOTO noripmenHs PGA mpusaiiMui Ha 2 ctyneni). IToTiM nauienTs 3HOBY OTpPHUMYBAlU
ananimyma6 0,8 mr/kr 1 pas Ha 2 THXKHI NPOTATOM J0AATKOBHX 16 TH)XHIB, Ta TMOKa3HUKH BiAMOBimi, fKi
CIHOCTEpIramMcs Mifl Yac MOBTOPHOTO JIiKyBaHHS, Oynu noniGHUMHU 0 MONepeHBOro MOABIHHOrO CJINoro
nepiony: Binmosiae PASI - 75-78,9% (15 3 19 Cy0’€KTIB) Ta MOKa3HUKH YHCTOT WIKipH abo MiHIMaIBHOrO
ypaxeHHs 32 PGA - 52,6% (10 3 19 cy6’ekTiB).

Iin yac Bimkpuroi dasu gocnimkenns Bianosixs PASI 75 Ta nokasu

Iniunui 2iopadenim

Besnexy Ta epexTuBHiCTS ananiMymaby omniHOBamM mix uac p
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BIAMOBI/b Ha 3-Mics4Hy cHCTeMHy aHTHOioTHKOTepanito. IlalieHTn mix yac A0CHimkeHb 3aCTOCY BaHHS npu
I'T I Ta 11 manm xBopoOy Xepri Il a6o 11T cTynenro 3 npuHaiiMHi 3 aGeuecamu a6o 3ananbHUMH By3JIaMH.

B xoni nocnimkenns 3actocyeanns npu I'T I (PIONEER 1) ouinroBanu crad 307 nauicHTis B pamkax 2
nepioaiB nikyBanus. ITin yac nepiogy A mauientu otpumyBany mane6o a6o ananiMmymab y noyatkosiii 103i
160 mr na 0 Trxni, 80 mMr Ha 2 Tikni Ta 40 Mr 1 pa3s Ha THKIeHb nounHa4u 3 4 i 10 11 Tvokus. Iix yac
AOCHIUKEHHS 3a00POHAIOCk OJJHOYACHE BUKOPHCTaHHA aHTHOioTHKIB. [Ticns 12 THKHIB Tepanii nauieHTis,
SKI OTpUMYBanK ananimymat y mepiosi A, MOBTOpHO paH0OMi3yBaiy Ha nepioa B g0 1 i3 3 rpyn nikysanns
(ananimymab 40 mr 1 pas na Twxgess, aganimymab 40 mr 1 pa3 Ha 2 TkHi a60 mane6o 3 12 1o 35
THzies). [ladienTn, panaomizosani Jo rpynu mwiaueGo y nepioi A, OTpuMyBanu aganimymatb 40 mr 1 pas
Ha THKIEHb Yy nepioni B.

B xoni mocnimxenns sacrocyBanns npu I'T 11 (PIONEER II) oninroBanu ctad 326 namicHTiB B pamkax 2
nepioniB nikysauus. ITin yac nepiony A nauieHTn oTpuMyBany niane6o abo axaniMymat Y TOYaTKOBIH 1031
160 Mr Ha 0 Twkui, 80 Mr Ha 2 TiokHi Ta 40 Mr 1 pas Ha TwxaeHs nounHaou 3 4 1 10 11 Twkns. ITin gac
nocmipkerns 19,3% nauieHTis npoaoBkyBaiu 6a30By MepopaibHy aHTH6ioTHkoTepanito. ITicns 12 THxKHIB
Tepaii nauieHTis, ki oTpuMyBatu aganiMymab y nepioni A, NOBTOPHO paHAOMi3yBaiu Ha nepion B 0 1 i3
3 rpyn nikyBanHs (amanimyma6 40 Mr 1 pas Ha THKIEHb, anamiMymat 40 mr 1 pa3 Ha 2 THkHI abo nauebo 3
12 mo 35 twxknaens). [NanienTy, panaomizoBani 10 rpynu ninane6o y nepioxi A, OTPUMYBAJIH 11aLed0 TaKoxk
y nepioai B.

INauienTy, sKi 3aBepinnm nocnimkenns sacrocysanss npu I'T I ta II, Mornmu B3aTH yuacTs y J101aTKOBOMY
BIZIKPHTOMY JIOCJTiUKeHHI, Je ananiMyma 40 Mr 3acTocoByBatu 1 pa3 Ha TWKAeHb. CepeaHs eKCro3uLis y
Beill momynsii ana.nmymaﬁy craHoBuaIa 762 mmi. Ilin wac BCIX TPBOX JOCHIIKEHHSX MALEHTAM IOAHS
HPOBOJMIIH MiCLIEBI IPOMUBAHHS aHTHCEITTHYHUMM 3aC00aMH.

Kniniuna eionogiow

3MeHIIeHHs 3aNalbHUX YpakKeHb Ta 3arobiraHHs noripmeHHio abeuecis ta JPEHYIOUMX CBHIIIB OLIHIOBAIN
3a ponomororo Illkanu xkiiniyHOi BinmoBixi mpu rwiitHomy rigpaneniti (HiSCR; 3MeHIIEHHS 3araibHOTO
abcuecy Ta KilbKOCTI 3analbHMX BY3/IHKIB MiHiMyM Ha 50% Ge3 36imblIeHHS KiIbkocTi abcuecis Ta
APEHYIOYHX CBHILIB BiIHOCHO BUXIIHOTO PiBHs). 3MEHIIEHHS MicueBoro 60mo y 383Ky 3 I'T owuimioBany 3a
ZIOTIOMOT'OK0  YHCJIOBOI IWIKAIM OLIHKM Yy MALi€HTIB, ski OpamM ydyacTh y MOCIIIKEHHi 3 MOYATKOBOIO
BUXiZIHOIO oLiHKOI0 3 a6o BHuIe 3a 11-6a1BbHOI0 MKAIOH.

Ha 12 TikHi 3Ha4HO BHINA YaCTKa Mali€HTIB, SKi OTPUMYBaIH ajaniMymat NOPiBHAHO 3 mianebo, gocarna
HiSCR. Ha 12 TipkHi 3Ha4HO BHMINA YacTKA MALEHTIB Y JOCHiIKEHHI 3actocyBaHHs npu I'T 11 mocsarna
KJIIHIYHO 3HAYYIIOro 3MEHIIEHHs MicueBoro 6omo y 38°s3ky 3 [T (auB. Tabmumo 21). IMamienTH, ski
OTPUMYBaJIH ajaniMymal, Mali 3HAYHO 3MEHIUCHHH PH3UK 3aTOCTPEHHS 3aXBOPIOBAHHS NPOTATOM MEpPIIHX
12 THXKHIB JIiKyBaHHS,

Tabaunsa 21

EdexTuBuicTs 9epes 12 TxkHiB - nocainkenns 3acrocysanns npu I'T I ta 1T

Mocainxenns 3acrocysanns npu I'T I | Nocainzxenns 3acrocyBanns npn I'T 11
nianebo aganiMmymaé 40 niane6o aganimyma6 40 mr 1
mr 1 pa3s na pa3 HA THXKeHb

KIiHiYHa  BiAnosime N=154 N=153 N=163 N=163
npu THIHHOMY 40 (26.0%) 64 (41.8%)* 45 (27.6%) 96 (58.9%)***
rigpaneniri (HiSCR)*
3MEHIIEHHS MiCLIEBOro N=109 N=12234 N=111 N=105
6omo Ha >30%" 27 (24.8%) (27.9%) 23 (20.7%) 48 (45.7%)***
*p <0.05,

*** p <0.001, ananiMmymab nopisHaHo 3 mane6o
“ cepent ycix paHIOMi30BaHMX MALiEHTIB.

cepell MALliEHTIB 3 BUXiJHOIO OLIHKOI MicLeBOro 6omo y 3B)
ouinku Bix 0 1o 10, ge 0 = BigcyThicTs mKipHOTro Gomo, 10 =
MOJKHA YSBHTH. 0

3 (S8 r: .
JlikyBanus ananiMyMaGdM B0 M q '-ptﬁz. H‘a THKIEHb 3Ha4
@ Y, ‘ nE L\b

%Tecw a1




Apenyrounx cBUIiB. ITpubansHo BiBiui Ginbira kinbkicTs naiicHTiB y rpyni nnane6o mix yac nepmux |
TYKHIB JI0CHTIKeHb 3acTocyBanns npu [T I ra 11 NOPIBHAHO 3 IPYINOK afaniMymady 3asHana NoTripleHHs
abcuecis (23,0% nporu 11,4%, BI/INOBIIHO) Ta APeHYIOYNX CBHILLIB (30,0% mporw 13,9%, Bianoeinuo).

binbuwe nokpamenHs Ha 12 TWKHI  BIZHOCHO BHXIZHOTO PiBHS nopiBHAHO 3 miaue6o Byno
HIPO/ICMOHCTPOBAHE 3 TOYKM 30Dy MOB’A3aHOT 3i CTAHOM 3/I0POB’S WIKipH SKOCT JKHUTTS, AKY OLIHIOBAIM Ha
nizcTaBi IHAEKCY AKOCTI MTTS nalicHTIB 3 NepMaTosioriyHuMu 3axBoproBannsaMu (DLQI; nociimkenns
3actocysanHa npu I'T I Ta II), 3araneHoi 3anoBoneHocTi narieHTis MEIHKAMEHTO3HUM JIIKYBaHHAM, SKY
OUiHIOBanK 3a ONHTYBAIBHMKOM IIOJO 3a10BOJICHOCT (MeanKaMeHTO3HNM) JikyBauHsM  (TSQM:
nocnijkeHHs 3actocysanus mpu IT 1 Ta 1I), Ta (i3M4HOrO 310pOB’S, AKY OLIHIOBAIM HA MijACTaBi
MiZICYMKOBOT OLiHKH (i3iaHOro komnonenTa SF-36 (ocmimkenns 3actocyBanus nipu I'T 1),

Y nauienTiB 3 NpHHANMHI YaCTKOBOKW BiAMOBILLIO HA aganimymab 40 mr 1 pas Ha TskaeHs Ha 12 TIOKHI
ouinka HiSCR ma 36 Tmxni Gyna Buumoio Y MALIEHTIB, sKi MPOJOBXKWIM IIOTHXKHEBE 34CTOCYBaHHS
aganiMmymaby NOpiBHAHO 3 THMH, SKHM HacTOTy 11031 3HU3MIM 10 | pasy Ha 2 THXKHI a60 MPUMMIK JTiKyBaHHS
(auB. Tabmuimo 22).

Taonuns 22

Yacrka nanienris®, axi nocaram HiSCR" na 24 1a 36 taskni nicas sminn peKAMY JTIKyBaHHSA 3
IOTHKHEBOI0 3aCTOCYBaHHs axaniMmymaby na 12 THxkni

niaanedo aganimymat 40 mr 1| agaaimyma6 40 mr 1
(npENHEHEHHA pas Ha 2 TH®KHI pa3 Ha TH/KIEHb
JiKyBaHHA) N=70 N=70
N=73
TUXKAEHBb 24 24 (32.9%) 36 (51.4%) 40 (57.1%)
THXKJEHDb 36 22 (30.1%) 28 (40.0%) 39 (55.7%)

* MalieHTH 3 NpUHaMHI YaCTKOBOK BIANOBILTO Ha ananiMymat 40 Mr 1 pa3 Ha TwkaeHs micas 12 THKHIB
JIKYBaHHS.

MNauienty, ki BiANOBiaMM BCTaHOBIEHUM MPOTOKOIOM KPHTEpiAM BTpaTH BiAnoBiai abo BimcyTHoCTi
TNIOKpalIeHHsA, MOBHHHI Oy/M NPUIIMHKTH YYacThb Y JOCIIKEHHI i BBaXKaIHcs cy6’eKTaMH 3 BiIICYTHICTIO
BIZTNOBI .

Cepen mauieHTiB 3 nNpuHalMHI YacTKOBOK BiAMOBimmO Ha 12 TIXKHI, fKi OTpHMYyBaiu Ge3riepepBHy
HIOTIWXKHEBY Tepanilo aganiMymabom, ouinka Ha 48 THKHI cTaHOBIIA 64,3%, a Ha 96 TWKHI — 65,1%. Binp
TpuBane JIiKyBaHHA amaniMymatom 40 Mr 1 pa3 Ha TwKZeHDL NpoTAroM 96 THWKHIB He 0GYMOBHIIO HOBHX
JIaHMX 111070 Oe3neKku.

Cepen mauienTis, sxuM nikyBaHHA aganiMmymaGom Gyio NpunHHeHe Ha 12 TIKHI Mg Yac gociimkeHHs
3acrocysants npu I'T I ta II, oninka HiSCR 4epes 12 TwxkuiB micas TNIOBTOPHOTO MpPU3HAYEHHS afaniMymaby
40 Mr 1 pa3s Ha TIKIEHb MOBEPHYJach O PIBHIB, MOMIGHUX 10 THX, W0 CrOCTepiraaucs A0 BiAMiHM
npenapary (56,0%).

I'nitinuil eiopadenim y nionimxie

Kniniunux BunpoGyBanb aganiMmymaby y mimmitkis 3 I'T He npoBoanaock. EQexTuBHicTs aganimymaby ais
MiKyBaHHS MUTTKIB 3 [T MPOrHO3yeThCs HA OCHOBI NIPOAEMOHCTPOBAHOT €(eKTHBHOCTI Ta CMiBBiAHOIIEHHS
CKCIIO3HLIA-BIANOBIAL Y mopocaux mnamiedTiB 3 [T Ta HMOBIPHOCTI TOroO, MO mMepeGir 3aXBOPIOBaHHS,
narodisiosnoria Ta epekt mpenapary GyayTh iCTOTHO MOMIGHHMM IO TAKHX Y AOpOC/IHX MPH THX CaMHX
PiBHSX ekcriosuuii. Besneka pekoMeHoBaHOT 1034 anamiMymaby s mimtitkis 3 T IPYHTY T\Ha HPOhii
Oesneku nepexpecHyX nokasaHb ananiMymaty sx y AOPOCIIHX, TaK 1y AiTel npu noaibHmux '
Jlo3ax (auB. posain 5.2). :
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MALIEHTIB NPOOBKYBAIH OTPUMYBATH NPHHANMHI OIMH 3 LIMX npenaparis.

Inpykuiro  kiiniuHoi pemicii (Bussaweny sk CDAI <] 50) ouinoBanM mix 4ac ABOX JOCHiKEHD:
socnikenns 3actocysanns npu XK 1 (CLASSIC 1) Ta nocnimkenns 3acrocysannsg 1npu XK II (GAIN). ITin
yac jocmipkeHHs 3actocysanns npu XK I 299 nawientis, ki paHile He OTpUMYBanu aHtaronict OHII,
Oymnu panioMizoBaHi 10 0AHi€ET 3 YOTHPBOX TPy niKyBaHHs: maue6o Ha 0 Ta 2 THKHSX, azanimymady 160 mr
Ha 0 TeokHi Ta 80 Mr Ha 2 TvokHi, 80 Mr Ha 0 TykHI Ta 40 Mr Ha 2 THXKHI, a Takoxk 40 Mr Ha 0 TvokHi Ta 20 Mr
Ha 2 TwkHi. ITix yac nocnimkeHHs 3actocyBaHHs npu XK IT 325 nauienris 3 BigcyTHicTiO Biznosini a6o
HEenepeHOCHMICTIO iH(nikeumaly panioMisysamu 10 rpynu a6o ananiMymaby 160 mr na 0 Tixai Ta 80 Mr
Ha 2 THXHI, a60 mnane6o Ha 0 Ta 2 TwkHSIX. Cy6’eKTH 3 MOYATKOBOIO BIICYTHICTIO BinnoBimi Gymu
BUKJTFOUEHI 3 JIOCTIZKEHb 1 1aj1i He OLHIOBAHCE.

30epesxeHns KiiHIYHOT pemicii oLiHIOBAMH Mix Yac MOCTiIKeHHS sactocyBanns npu XK III (CHARM). Tlin
4ac 1ociiukeHHs 3actocyBanns npu XK 111 854 marientu BIIKpUTO oTpuMyBaiu 80 Mr Ha 0 Twokui Ta 40 Mr
Ha 2 TiwkHI. Ha 4 Twkui nauientis pannomisysamm 1o rpynu aganimymaby 40 mr 1 pas na 2 TikHi, 40 mr 1
pa3 Ha TWxiIeHb abo nnane6o. 3aranbHa TPUBATICT JOCIIKEHHS CKIanana 56 TIDKHIB. IMamienTis 3
KJIHIYHOKO BilnoBimo (3umwkenns CDAI > 70) Ha 4 Tuskui CTPaTH(iKyBaIM Ta aHATI3YBATH OKPEMO BiJl THX,
110 He MaJIH KJIIHIYHOT BiANOBIAl HA 4 TIKHI. SHIKEHHS 1031 KOPTHKOCTEPOI/IiB I03BOJIAIOCE ITC/ISA 8 THIHKHS.

IHxyKuis pemicii Ta noka3HUKY BiAMOBIAI Mia 9ac TOCTiIKCHHS 3actocyBanns npu XK I ta Il npencrasneni y
Tabmumi 23.

Tabanns 23

Inpykuiro kainiunoi pemicii Ta sianosini (Bixcorok nanicHTIB)

ﬂ
4 ;
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Hocainxenns 3acrocysanus npa XK | Jlocaixkenns 3acrocyBanus npa XK
I: nanienTn, ski panime ne II: manicaTH, aki panime
oTpumyBan indurikcamab oTpumyBand induikcumad
nnanedo |ananimymad |aganimyma6 niaanebo ananimyman
N=74 80/40 mr | 160/80 mr N=166 160/80 mr
N=75 N=176 N=159
THKACHB 4
KJIiHIYHa peMicis 12% 24% 36%* 7% 21%*
KJIiHi9Ha Bianosias (CR- 24% 37% 49%** 25% 38%**
100)
Bei p-3Hauenns BinoGpaxkaioTh MonapHi nopiBHAHHS BiICOTKIB Y rpymi aganiMymaby nopisHsHO 3 mane6o
*p<0.001
=p<0.01

[ToniGHi nokasHuky pemicii criocrepiranucs s pesxuMiB iHaykuii 160 /80 mr ta 80 /40 Mr 0 8 THXKHS.
IToGiuni edextn yacTime Bix3Hayanucs y rpymni 160 /80 wmr.

ITin wac pocnimkents 3actocysanns npu XK III Ha 4 TwkHi 58% (499/854) nauieHTiB Mam¥ KIiHIYHY
BIZTOBi/Ib Ta OUIHIOBAKCEH TN Yac MepBMHHOTO aHamisy. Cepea MAUieHTIB 3 KIIHIYHOWO BiAnoBixmo Ha 4
TIXKHI 48% panime orpumyBamu iHwi adTaronictn ®HIL 36epeskerHs peMicii Ta MokasHHMKH Binnosiai
npeacrapneni y Tabmuui 24. Pesynsrati KiIiHi4HOT peMicii 3aiMmanncs BiTHOCHO MOCTIMHMMH, HE3ATEKHO
Bi/l TMOMNEPENHLOro 3acTOCyBaHHA aHTarowictie MHII. Yactota rocmitamizauiii Ta onepauii 3 NpUBOLY
3aXBOPIOBAaHHs OyJIM CTATHCTHYHO JIOCTOBIPHO HIDKYOKO MpPH JIKYBaHHI aganiMymaGom MOpPIBHAHO 3 ru1a1e6o
Ha 56 THXKHI.

Tabnuusa 24
36epexenns Kiainiunoi pemicii Ta Bixmosiai
NPYAHIKOBA 1.0,
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naaunedo ananimymad 40 mr 1 | apaaimymaé 40 mr 1
pa3 Ha 2 THXKHI pa3s Ha THA/ICHb

THXKIEHb 26 N=170 N=172 N =157
KJIIHIYHA pemicis 17% 40%* 47%*
KIiHIYHa Bianoins (CR-100) 27% 52%* 52%*
pemicis  Ge3 3acTocyBaHHs CTepoijiB 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
npoTsarom > = 90 nuig®
THKIEeHb 56 N=170 N=172 N=157
KJIiHIYHA pemicis 12% 36%* 41%*
KiTiniuHa Bixmosias (CR-100) 17% 41%* 48%*
pemicis Ge3 3acTocyBaHHS CcTepoiniB 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
npoTArom > = 90 gnis®

* p <0.001 q1s ananimymaby nopiBHsIHO 3 MaLEGo (monapwui nopiBHAHHA BincoTKiB)
** p <0.02 ast ananimymaby MOPIBHAHO 3 N1ane6o (MonapHi MopiBHAHAS Bi/ICOTKiB)
*3 THX, SKi OTpUMYBaIH KOPTHKOCTEPOiAH Ha BUXIAHOMY piBHI.

Cepen nauientiB Ge3 BiamoBimi Ha 4 Twxui 43% 3 THX, SKi OTPMMYBAIH MiATPUMYBAJIbHE JIiKyBaHHA
ananiMmymabom, gocariu i 10 12 THkHS nopiBHsHO 3 30% mauienTis y rpymi rmrane6o. Lli pesynbraTu
CBLIYaTh NMPO Te, IO AEeSKHM NauieHTaM, sKi He MaloTh BiANOBidi Ha MKYBaHHS 10 4 THXKHS, MOsKe OyTH
KOPHCHHM TPOJIOBXKEHHS MiATPUMYIOYOT Teparii 10 12 THKHS. Ilponosxenns Tepanii micias 12 TwxHiB He
00YMOBMIIO 3HAYHO BHIIOT YaCTOTH BiAMOBieii (zuB. po3nin 4.2).

3a 117 3 276 mauieHTiB micas mocHimkeHHs sactocyBaHHs npu XK I Tta 272 3 777 nauienTiB micis
AocikeHb 3acTocyBanus mpu XK 11 ta 111 CIOCTEpiraai NPOTATOM MPHHANHMHI 3 POKiB BIIKpHUTOI Teparii
afaniMmymadoMm. Y 88 Ta 189 mauientis BinoBimHo 30epiranach kninidHa pewmicia. Kiiniuna Bianosims (CR-
100) 36epiranace y 102 Ta 233 mauieHTis BianosimHo.

Axicmb srcumms

IMix wac mocrmimwkens 3acTocyBaHHs npu XK I'ra IT cratnetiano 3Havyme noKpaieH s 3aranbHOro Oany 3a
OnuTyBanbHUKOM 18 OLUHKM CNELMOIYHOTO 3aNaNbHOTO 3aXBOPIOBAHHS KMIISYHHKA (IBDQ) 6yno
AIOCATHYTO Ha 4 THXKHI y Nali€HTIB, PaHIOMI30BaHHX 10 rpyn ananiMymaby 80 /40 mr ta 160 /80 mr
TNOPIBHAHO 3 MIane6o, i criocTepiranock Ha 26 Ta 56 THKHAX MiJl Yac JOCMIUKEHHS 3aCTOCYBAHHA npu XK
I11, a Takox cepex rpyn sikyBaHHS ananiMymMaboM nopiBHAHO 3 ruiane6o.

Xsopoba Kpona y dimeii

Ananimyma6 ouiHoBanu mig yac GaraToOLEHTPOBOro PaHAOMI30BAHOrO MOABIHHOTO CiTiMoro KJIIHIYHOTO
BUINPOOYBaHHSA, NPH3HAYEHOTO UIA OLIHKH edexTHBHOCTI Ta Gesneku iHAyKuiiiHOro Ta MATPUMYOYOro
JIKYBaHHS J03aMH, IO 3aJIeXaTh Bill MacH Tila (<40 xr a6o > 40 xr) y 192 nauientis Bikom Bix 6 10 17
POKIB (BK/IIOYHO) 3 MOMIpHOK Ta THKKOIO xBopoboro Kpona (XK), sxy BusHawanu sk > 30 Ganis 3a
IHpexcom axruBHOCTI XBOopo6u KpoHu y niteii (PCDAI). Cy6’ektu nosunni 6ynu Binnosinat KpHTEPiIo
Hee(eKTHBHOCTI TpaAMLiHHOI Teparii (BK/TF0YarouH KOpTHKOCTEpOiN Ta/abo imyHomonysatop) XK. Cy6'extu
TaK0K MOIJIH paHillle BTPAaTHTH BiAMOBixs a60 MaTH HEMePeHOCHMICTB iHITiKCHMAaOYy.

Yci cy6’ekTn OTpHUMYBaIH BiIKpHTY IHAYKUiHHY Tepaniio y 103i 3a1exHo Bia BuXixHOT Mac Tina: 160 Mr ua
0 TiokHi i 80 Mr Ha 2 TepkHi 14 cy6’exTie > 40 kr Ta 80 Mr i 40 MT, BIZINOBIIHO, st cy6’exTiB <40 Kr.

Ha 4 twkui cy6’ektu Gymu panpomizosani 1: 1, BuXomsuu 3 iX Macw Tina Ha Toi wac, Ha 10 rpyn
MiATPUMYBAJIBHOT HU3BKOT 1031 260 CTaHAapTHOI [03H, AK NokasaHo B Tabnui 25.

Tabauusa 25

IiaTpamyBanbHui pexum JikyBanas

Maca HH3bKA 1032 CTaHIAPTHA 1032
TLIAa

<40 kr | 10 mr | pa3 Ha 2 TxHI 20 mr 1 pa3 Ha 2 TixHi
>40 kr 20 mr 1 pas na 2 ificfiy] 11 140 M Dpas na 2 mrokwi
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Peszynomamu echexmusnocmi

[IepBHHHOIO KiHLEBOIO TOYKOK J0CIiIKEHHS Oyna kniniuna pemicis Ha 26 Tk, AKY BH3HAYaIH AK
nokasuuk PCDAT < 10.

Knixiuna pemicis Ta xiiHiyHa BiINOBiAs (BH3HAYCHI SK 3MEHIIEHHS nokaszuuka PCDAI npunaiiMui Ha 15
OamiB BiA BMXIZHOrO piBHS) npesicTaBiIeHi y Tabnuui 26. TToKasHHMKH NpHITHHEHHS 3aCTOCYBaHHs
KOPTHKOCTEPOiAiB a60 iMyHOMOIY IATOPIB NMpe/icTaBIeH] y Tabauui 27.

Tabnuus 26
Hocaixxenus 3actocyBanns npua XK y aireii

Kainiuna pemicis Ta Biznosins 3rizno 3 PCDAI

CTAHAAPTHA 033 HH3bKa 1033 p-3HadeHHn*
40/20 mr 20/10 mr
1 pa3 na 2 Taxni 1 pa3 na 2 Taxni
N=93 N=95
THXKIEHb 26
KJIiHIYHA pemicis 38.7% 28.4% 0.075
KJIiHIYHA BIINOBiAL 59.1% 48.4% 0.073
THXIAeHBb 52
KIIiHIYHA pemicis 33.3% 23.2% 0.100
KJIiHIYHA BIAMNOBiIb 41.9% 28.4% 0.038
* p-3HaYEHHA /1S MIOPIBHAHHS CTAHJAPTHOT 103 i3 HU3BKOIO.
Tabauus 27

Hocnixxenns 3acrocyBanns npu XK y aireii

IIpanunenns 3acTocyBanus KOPTHKOCTEPOINiB 260 iMyHOMOIYISITOPIB Ta pemicis cBHIIIB

CTAaHJAPTHA J03a| HH3bLKA 7032 p-
40/20 mr 1 pas | 20/10 mr 1 pa3 | 3mavennsnl
Ha 2 THKHI Ha 2 THXKHI

NPHIHHEHHA  3aCTOCYBAHHS N=33 N=38
KOPTHKOCTepoiiB
THAKJICHB 26 84.8% 65.8% 0.066
THKIEHB 52 69.7% 60.5% 0.420
NPDHOHHEHHS  3aCTOCYBaHHS N=60 N=57
imyromony.sitopis
THXKIEHb 52 30.0% 29.8% 0.983
pemicis cermis N=15 N=21
THXKICHB 26 46.7% 38.1% 0.608
THXKJIEHb 52 40.0% 23.8% 0.303

P-3HaYEHHS JUIS NOPIBHAHHA CTAHAAPTHOT I03H i3 HU3BKOIO.

IMYHOCYNIpECHBHY Tepamnilo MokHa OyJI0 NpPHNHHWTH nHme Ha 26 THWKHI a6o misHilme Ha poscyn
JOCITI/IHNKA, AKIIO Cy6’eKT BiANOBiNaB KPUTEpilO KiiHiYHOT Bixnosixi

BH3HAYAETBCA K 3aKPUTTSA BCIX CBMILIB, SKi Oy/IM APeHYIOUMMH Ha BHXIJIHOMY piBHI 1ix 9ac npuHaiimMHi 2
TMOC/TIOBHUX Bi3HUTIB MiC/I BUXiZHOTO PiBHAL.

CraTHCTHYHO 3Havylle 36iNblIeHHS (MOKpaIeHHs) BiJ BUXiAHOrO PiBHA 10
MacH Tijla Ta WIBUAKOCTI POCTY CMOCTEPIranoch s 060X TPy JTiKyBaHHS. /

CTaTHCTHYHO Ta KIHIYHO 3HAYYNIi MOKPALIEHHs Bif BUXiAHOIO piBHA
JKYBaHHS U010 TAPAMETPIB AKOCTI sKHTTs (BKouaoun IMPACT 11I)

Cro mnauientis (n = 100) oci HHA 3aCTOCYBAHHA TPH

JIOBrOCTPOKOBE J0JIATKOBE ﬂ&ﬂﬁifﬂ%*{' 3 5" pokiB Tepanii
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MauieHTIB, fKi 3aTHIIWIMCA Y AOCITiIKeHH, TIPOZIOBAKYBATH MaTH KIiHiUHY pemiciio, a 92,0% (46/50)
NaLi€HTIB MPOJOBXKYBATH MaTH KJIHIYHY BiAMoBiae 3rigno 3 PCDAL

Bupasxosuii xonim

Besneky Tta edektuBHicTs 3acTOCYBaHHs 0araTopasoBMX 103 ajaniMymaby oliHioBamm Y JOpOCIIHX
NAUi€HTIB 3 MOMIPHO TSUKKMM BHPAa3KOBHM KOMITOM (moxasHuk Maiio Bin 6 10 12 3 eHmoOCKOMiYHMM
cybriokasinkom Bix 2 n0 3) min wac PaHIOMI30BaHHUX MOABIHHUX CAINMX 1aue60-KOHTPOILOBAHHX
JOCIIiJKEHb.

I[Tin wac mocnimkenns 3actocyBanHs npu BK 1 390 nauientis, sxi panime e OTPUMYBAJIH AHTATOHICTH
®HII, paupomisyBanu 10 rpymu a6o niane6o Ha 0 Ta 2 THXHAX, afanimMymady 160 mr sa 0 TikHi, moTim 80
MT" Ha 2 TioKHI, a60 axanimymaby 80 mr Ha 0 THXHI, noTiM 40 Mr Ha 2 TikH. TTicas 2 TukHs NAaLieHTH B 000X
rpynax ananiMmymaby otpumyBanu 40 mr | pa3 Ha 2 TiokHi. KninigHy pemiciio (o BH3Hauanack sk nokasmmk
Maiio < 2 6e3 sxxomHoro cybnokasnuka > 1) ouinroBany Ha 8 THxHI,

ITix wac nocmipkenHs 3acTocyBanHs npu BK 11 248 narienris otpumysanu ananiMmymat 160 mr Ha 0 TrokHi, 80
Mr Ha 2 TixkHi Ta 40 Mr 1 pa3 Ha 2 THKHI micas 11bOro, a 246 mauieHTIB OTpUMYBaIM rUiane6o. Kiiniumi
PE3y/IbTaTH OLIHIOBAM Ha NPEAMET iHIYKILT pemicii Ha 8 TiskHi Ta 36epekeHHs peMicii Ha 52 TxHi.

CTaTMCTHYHO BMILI YacTKH NawieHTIB, SKi MOYMHATH JiKYBaHHS B rpymi ajganimyma6y160/80 MT, JTOCSTIIH
KJIIHIYHOT peMicii mopiBHAHO 3 mane6o Ha 8 TiskwHi M Yac NOCITIIKEHHS 3aCTOCYBaHHS npu BK 1 (18%
npot 9% BiamoBigHo, p = 0,031) Ta xocmimkeH s sactocysanus npu BK 11 (17% npotu 9% sianosinmo, p
=0,019). ITig yac nocnimkenns 3acrocysanns npu BK II cepen mauientis B rpymi ananiMmymaOy, axi Mamu
peMmiciro Ha 8 TwkHi, y 21/41 (51%) Bona 30epiranace Ha 52 THKHI,

Pesynbratu mono 3aransHoi nomyasuii gocimkenHs 3actocyBanHs npu BK II npencraeneni y Ta6muwi 28.
Tabanug 28

Binnosiae, pemicis Ta 3aroeHns ciu30BHX 06010HOK X 9ac A0CTiKeHHS 32CTOCYBAHHSA npu BK II
(BixcoTOK mamicuris)

mi1ane6o agagimymad 40 mr 1
pas Ha 2 THXHI

THKJIEHb 52 N =246 N =248
KJTiHIYHA BiAMOBiIb 18% 30%*
KJTiHIYHA pemicis 9% 17%*
3aro€HHs CIIM30BHX 000J0HOK 15% 25%*
pemicia  Ge3  3acTocyBaHHs cTepoinis 6% 13%*
npoTsrom > 90 His® (N = 140) (N=150)
THXEHB 8 1 52
cTiliKa BinoBine 12% 24%**
cTilika pemicis 4% 8%*
CTiliKe 3aroeHHs CIIM30BHX 060I0HOK 11% 19%*

KuniniuHa pemicis Bu3HauaeThes Ak nokasHuk Maiio < 2 6e3 HKOIHOTO CyOnokasHuka > 1;

KriHiuHa BiAnoBine BU3HauaeThCs K 3MEHIICHHS Bin BHXITHOTO PiBHA MOKa3HuKa Maiio > 3 Garie ta > 30%
TLUTIOC 3MEHIUECHHS CyOIIOKa3sHUKA PeKTalbHOT KpoBOTEeqi [CPK] = 1, abo abcomornuii CPK 0 a6o 1;

* p <0.05 nns aganimyma6y TNOPIBHAHO 3 Nane6o (nonapHi nopiBHAHHA TIPOIIOPLIiif)

**p <0.001 s ananimymaby mopiBHAHO 3 MIaLE60 (momapui nopiBHAHHS nponopiiii)

* 3 THX, SKi OTpUMYyBaH KOPTHKOCTEPOIAN Ha BUXIZHOMY piBHi.

Cepen mauieHTiB 3 BianmoBimmo Ha 8 THKHI y 47% BinsHavanmach Bianosiae, y 29% - pemicis, y 41% -
3aro€HHs CIM30BHX 000/I0HOK Ta y 20% - pemicis Ges 3aCTOCYBaHHA CTEPOIAIB NMpoTaroM > 90 auiB Ha 52
THKHI.

Ipubansno y 40% nauieHTiB mix 4ac gocimKkeHns 3actocysanns npu BK II nonepenss antu-®HIT Tepanis
iHQuikcumabom Gyina HeBaanow. EdekTHBHiCTS ananimymalby y LMX MalieHTiB Oynia 3HImKeHa NOPiBHSHO 3
NaLi€eHTaMu, fKi paHilue He OTpUMyBanM aHTaromict MHIL Cepen nauieHTiB, B AKHX MOMEpeHs aHTH-
®HII Tepanis 6yna HeBnanolo, pemicis Ha 52 TibKH] Oyna 1oCATHY T3 3 % B 1Pl W1ane6o Ta i
ananimymady.

[lanienTn, sxi 3aBepmumm gocmimkeHns 3acTocyBaHHs npu BK
AOZIATKOBOMY IIOBrOCTpOKOBOMY nocimimkenHi I11. Uepes 3 p |
MauieHTiB 30epiranace KliHiuHa peMieis Binnosi 0 9aCTEOR
. P 8 B o
CT. OAYIREUL 3
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Yacmoma cocnimanizayii

[Ipotarom 52 Twxkuis nocnimkeHs 3actocyBana npu BK T ta Il Hik4a wactorta rocmitamisamiii 3 veix
TIPHYHH Ta rocmiTanisauii, nos’ssannx iz XK, crnoctepiranach y rpyni agaiimymaGy NOPiBHAHO 3 nnane6o.
KinbkicTs rocnitaniszauiii 3 yeix NIPHYHH y Tpymi JiKyBaHHS aganiMyma6oM cTaHoBHIa 0,18 nHa nauienTo-pix
npotH 0,26 Ha mauienTo-pik y rpymi nauedo, a BiANOBIAHI MOKA3HUKH s rocniranisaiii, nos’s3aHux i3
XK, cknamanm 0,12 na nauieHTo-pik npoti 0,22 Ha MawieHTo-PiK.

Hricmb orcumms

Iin wac pocnimkenns 3actocypanms npu BK II nikyBauHs anamimymaGom 00yMOBHJIO TOKpaIeHHS
NMOKa3HUKIB 32 ONHTYBAIBbHMKOM Ul OLHKH CNeH(BIYHOrO 3aNalbHOTO 3aXBOPIOBAHHA KHINEYHHKA
(IBDQ).

Veeim

Besnexy Ta edextusnicTs ananiMymaly OLIHIOBAIIM Y OPOCIMX MAllicHTIB 3 HEIHQEKUIHHIM MpOMiKHIM,
3aJHIM Ta TaHYBEITOM, 3a BHHATKOM MAUieHTIB 3 {30]bOBaHNM mepeaHim YBEITOM, miJ Yac ABoX
PaHIOMi30BaHMX MOABIHHMX CITIMUX M1a1e50-KOHTPOIbOBaHKX Hocimkers (I Ta II). MNauiesTn oTpuMyBanu
rnaue6o abo axanimymat y noyaTkosiii 103i 80 MT, oTiM 40 Mr 1 pa3s Ha 2 THKHI, TOYHHAIOYH 3 4yepe3 0MH
THAKICHb IMICA TMOYaTKOBOI 103H. JI03BOJSIIOCE OHOYAaCHE 3aCTOCYBaHHA CcTaOUIBHMX /103 OXHOrO
HeGionorivHoro iMyHocynpecanTa.

ITix wac pocnmimkenns 3actocyBaHHs npu YB I ouinioBanu cran 217 nauieHTiB 3 aKTHBHUM yBeiTOM,
HE3BaKAIOYH Ha JIIKYBaHHA KOPTHKOCTEpPOiTaMu (nepopanbhuii nmpenHizon y no3i Bix 10 1o 60 mr/m). Vei
NaUiEHTH OTPUMYBAIH 2-THXKHEBY CTaHNApPTH30BaHY 103y mpeaHisoHy 60 mr/m npw 3apaxyBaHHi y
AOCTIKEHHS 3 060B’ S3KOBMM 3HIDKEHHAM J03M TA MOJATBIION0 MOBHOIO BIIMIHOIO KOPTHKOCTEpPOINiB 10 15
THXHI.

ITix yac nocnimkeHHs 3acTocyBanHs npu VB II ouinroanu ctan 226 nauieHTis 3 HeaKTHBHHM yBeiTOM, fKi
NoTpeOyBay XpOHIYHOTO JiKYBaHHSA KOpTHKOCTepoiamu (riepopasbHuit npeanizon Bix 10 1o 35 MI//IeHb) Ha
BHXIIHOMY PiBHi /11 KOHTPOJTIO X 3aXBOPIOBAHHA 3 000B’ A3KOBUM 3HMKEHHSIM JI03H Ta MOAATBIION IOBHO0
BIZAMiHOIO KOPTHKOCTEPOIMiB A0 19 THKHS.

[TepBHHHOIO KiHIIEBOIO TOYKOIO eeKTUBHOCTI B 000X JOCIiIKEHHSX OyB «dac 10 HeedeKTHBHOCTI
JiKyBaHHA». HeedekTupHicts NiKyBaHHs BU3HAYAH K 6araTOKOMMOHEHTHHUI HAaCJIiJIOK Ha OCHOBI 3aMabHUX
XOPiOPETHHAIBHUX Ta/ab0 3amaibHUX CYAMHHMX yPaXKeHb CITKiBKH, OLIHKH KJTiTHH TIepeHbOi kamepH (I1K),
CTyNEHs NOMYTHIHHA ckionoaiGHoro tina (IICT) Ta HaHKPAILOi CKOPHIrOBAHOI FOCTPOTH 30py (HCI'3).

[lauienTn, saKi 3aBepwmMaM mOCHiKEHHS sactocysatHs mpu YB I Ta II, mMorm npuitHati yuacts y
HEKOHTPOJILOBAHOMY JO/IaTKOBOMY JOBFOCTPOKOBOMY JOCTIMKCHHi MEPBUHHOI TPUBANicTIO 78 THKHIB.
Ianientam no3eosnsnock orpumysath AOCHiLKYBaHuit Npenapat micas 78 THXKHS, MOKH BOHH He OTpUMAaIH
AocTyn 10 ananiMymaty.

Kniniyua sionosios

Pesyneratn 060X  nOCHiKeHb TMPOAEMOHCTPYBATH  CTATHCTHYHO 3HaYylle 3HWKEHHA  PH3HMKY
HEe(eKTHBHOCTI JIKYBaHHS Y Nali€HTIB, AKi OTpUMyBaH ananiMymad, MOpiBHAHO 3 IUIaEe6o (nuB.
Tabmuwo 29). O6unsa mocnmimkeHHs MPOACMOHCTPYBANM PaHHiM Ta criffkuit BrUIMB amamiMymaly Ha
TOKa3HUKK Hee(hEKTHBHOCTI JIIKyBaHHS MOPIBHSHO 3 MUIaie60 (auB. Puc. 2).

Ta6anaus 29

Yac 10 needekTHBHOCTI JiKyBaHHS Y Aocrixennnx 3acrocyBanus npu YB I 1a II

Anaunis N HeepexktuBmicTe meniamawacy no  BP? 95% Al p-
JlikyBanns N (%) HeeheKTHBHOCTI aaa BP'  suavenns
(micsimis) J

¢ . . B
dac 10 Hee()eKTHBHOCTI JIIKYBaHHS cTaHOM Ha 260 micas 6 Tnmyﬂ T AOCINANKE
3 - o

VB1 A
TepBHHHMIL aHanis v oA
(Bubipka npu3HaYeHOro

JIIKYBaHHS) NPYAKIKOBA i 0

nnaiebo 1 é)i_ 0 *:8‘,4 [( ?;J{SES& b 3
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[Tokasuuk HeedekTUBHOCTI TiKyBaHHS (%)

[Mokasuuk HeedexTHBHOCTI JtiKyBaHHS (%)

Ilpumitka: P# = nnaue6o (kinekicTs moniii/kinbkicTs B rpy.
MOAIH/KITbKICTE B rpymi pusmky).

TTig gac nocnimpkenus 3303&5%&% le CTATHGTHYHO 3
C

TOPIiBHAHO 3 mnane6o cn

azaniMyma6 110 60 (54.5) 5.6 0.50 036,070  <0.001

4ac 10 Hee)eKTHBHOCTI JIKYBAHHS CTAHOM Ha 260 micas 2 THIKHS Y TOCHUUKeHHI 3aCTOCYBaHNS npH
YBII

NepBUHHHUIN aHanis
(BubGipka npusHaueHoro
JIKYBaHHs)

miaue6o 111 61 (55.0) 8.3 - - --
ananiMmymat 115 45 (39.1) H/O ¢ 0.57  0.39,0.84 0.004
IlpnmiTka: HeeekTHBHICTD JTiKyBaHHS cTaHOM Ha a6o micas 6 TKHS (A0CTiTKeH S 3acTocyBaHHs npu VB
I) abo cTaHoM Ha a6o micis 2 THKHS (n0cniuKeHHs 3acTocyBanns npu YB IT) BBaskanace noniero. Bunagku

BUXOZlY 3 JOC/IDKCHHA 3 iHWMM NpHYHH, KpiM Hee(heKTHBHOCTI ikyBaHHS, LEH30pYBaJlMCh HA MOMEHT
BUXOJY.

* BP apanimyma6y NMpOTH Mianebo 3a METOAOM MponopuiiHoT perpecii pusHKiB 3 JiKyBaHHSM B SKOCTI
(dakropy.

v 2-CTOPOHHE p-3HauYeHHS 32 JIOTPaHrOBUM KPHTEpieM.

“ H/O = He ninnsrae ouinmi. Menme TOJIOBHHH CY0'€KTIB B rpyIi pU3HKy MaIH MoIiro.

Puc. 2: Kpusi Kannana-Meiiepa, mo HiACYMOBYIOTB 4ac 10 HeeeKTHBHOCTI JiKyBaHHS CTAHOM HA

abo micas 6 TrkES (ToCaiTKeRAs 3acTocyBauns npu YB I) a6o 2 taxkuas (nocimkenns 3aCTOCYBaHHS
npu YB II)
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JOCIiDKeHHs 3acTocyBanns npu YB I crathetwuno 3Ha4ywi BiMIHHOCTI crocTepiraaues nume 11010
FOCTPOTH 30py, aje iHIII KOMIIOHEHTH By1IH YncebHO Ha KOPHCTb ajiajiimymady.

3 424 cy6’exriB, 3apaxoBaHHX 10 A0JATKOBOI HCKOHTPOJIbOBAHOT J0OBrocTPoKOBOi (asH aociiukeHs
3actocyBanus npu YB I ta II, 60 ne Bianopimanu KpUTepisM (HalpHKIIad, 4epes BiAXHJICHHS abo yepes
YCKIIAIHEHHsl, CIIPUYMHEHI JiaGeTH4HOIO PETHHONATICIO, Yepe3 Onepauilo 3 BHAANCHHS KaTapaktu abo
BITPEKTOMII0) i Gy/IM BHKTIOUYEH] 3 NCPBUHHOTO aHalisy epektuHOCTI. 3 pemTy 364 mamientis 269 (74%)
npoiiumy 78-TukHeBe BiaKpHTe NiKyBaHHS aganiMmymaGoMm. Buxonsan 3 MiAXOTY CIIOCTEPEKEHb 3a JIaHUMH,
216 (80,3%) manu pemiciro (BIICYTHICTH aKTUBHHX 3amajibHUX YpaxeHns, ouinka kiitun K <0,5+, TICT
<0,5+) i3 cynyTHBO0O 103010 CTepoinip <7,5 mr/n, 178 (66,2%) - 6e3 crepoinis. HCI'3 Nokpamuiace a6o
30epiranack (roripmeHHs Ha <5 mitep) y 88,6% oueii Ha 78 Tk, Hani 3a 78 Twxknens 3aragom
Y3rOJUKYBAIMCh 3 LIMMM pe3yJbTaTaMH, ajle KiJgbKicThb 3apaxoBaHuX Cy0'eKTiB 3MeHIIMIACS Micas LbOro
vacy. B uinomy cepen nauienris, sxi it 3 AocnikerHs, 18% npunuauay nikyBanus depes3 nobiyni
ABMIIA Ta 8% - Yepe3 HeAOCTATHIO BiAMOBINDL Ha NKYBaHHA afatiMymabom.

Hxicmp orcumms

Hosinomneni nauienramu nHacmizku momo dyHKUiH, MOB’sA3aHMX i3 30poM, ouiHIOBAIHCE miag 4ac o6ox
KITIHIYHMX JI0CIIDKEHHAX 3a 0noMoroio NEI VFQ-25. Ananimyma6 XapaKTepHU3yBaBCH YMCENIBHO OiNbII0I0
KOPHCTIO 3a OLIBINICTIO CYONOKA3HMKIB 31 CTATHCTMYHO 3HAYYIIHMH CEPEeHIMU BiIMIHHOCTAMH 2a
T1apamMeTpaMH 3arajlbHOro 30py, 04HOro 600, 30py Ha Mai JMCTaHLI{, ICHX{YHOrO 310pOB’s Ta 3araJbHOro
Oamy mig wac mociimkeHHs 3actocysanHs npu VB 1, a Takok 3a mapameTpamm 3arajbHOro 30py Ta
MCUXIYHOTO 310pPOB’S Ml Yac AOCTiIKeHHS 3actocyBanis npu VB II. Edexrn, nos's3ani 3 30pom, He Oynu
HMCEJTBHO Ha KOPMCTH ajaniMymalby 3a mapameTrpom KOJIBOPOBOI'0 30py MiJ 4ac J0CIiKEHHS 3aCTOCYBAHHS
npu YB I Ta 3a mapamerpom KOIIbOpOBOro 30py, neprdepiiiHoro 3opy Ta 30py Ha mai AMCTaHLiT mig yac
JOCIIIKEHHS 3aCTOCYBaHHSA npu YB II.

Yeeim y dimei

Besneky Ta edextuBHicTH ananimymaly ouiHooBamM y PaHIOMI30BaHOMY KOHTPOJIbOBAHOMY noaBiitHOMY
CIIINOMY NOCHiuKeHHi 3a yyacTio 90 MawieHTiB Bikom Bil 2 10 <I8 poKiB 3 aKTHBHMM HeiHpeKLiitHIM
nMepefHiM yBeiToM, acouiiioannum 3 IOIA, ski He pearyBajiu Ha JiKyBaHHS METOTPEKCaTOM NpOTAroM
npuHaiMHi 12 tiskHiB. [Tamientn OTpuMyBaJIH abo maueto, a6o amanimymaé 20 mr (mpu maci Tina <30 xr),
abo anmanimymaG 40 Mr (npu maci Tina > 30 xr) 1 pa3 Ha 2 TwkHi B MoexHaHHI 3 IX 6a30BOIO JI030F0
METOTpeKcaTy.

[lepBunHOO KiHLEBOW Toukor GyB "4ac 1o HeeeKTHBHOCTI JTikyBanHa". KpuTepismu, o BH3Hauamm
Hee()eKTHBHICTb JiKyBaHHS, Gy1u moripmenns a6o TPHBAla BiICYTHICTh NOKpalleHHS 3anaieHHs oue,
HaCTKOBE TIOKpAlICHHS 3 PO3BHTKOM CTIiMKMX CyIYTHIX 3aXBOPIOBaHb oueil a6o TOripIIeHHS  CYIYTHiX
3aXBOPIOBAHb O4eH, 3a00pOHa 3aCTOCYBaHHA CYNyTHIX JiKiB Ta MPHMHHEHHS TIKYBAHHS HA TPUBATHIi mepion
qacy.

Kniniuna eionoeios

Ananimymal 3Ha4HO 3aTPHMYBAB 4ac JI0 Hee(EKTHBHOCTI JTiKyBaHHSA MOPIBHAHO 3 MUIaLE60 (auB. Puc. 3, P <
0,0001 3a norpanroBum kputepiem). Mexiana 4acy 10 Hee(eKTHBHOCTI JiKyBaHHS cTaHOBMIa 24,1 TrokHi
AU MALIEHTIB B Ipyni Miaue6o Ta He mijisrana OMiHIi B rpyni azarimMymaby, ocKinbku criocTepiraiachk y
MEHLIE HiX MOJOBHHH LHMX CY6’eKTiB. AflaniMymab 3Ha4HO 3MEHIIYBaB PH3HK Hee(heKTUBHOCTI JIiKyBaHHS Ha
75% mopiBHAHO 3 Mawe6o, K 1EMOHCTPYEThCS BiAHOMEHHSM pusnkis (BP = 0,25 [95% [II: 0,12, 0,49]).

Puc. 3: Kpusi Kannana-Meiiepa, mo HiICYMOBYIOTH 9ac 10 HeedeKTHBHOCTI JNiKyBaHHA Yy
AocaiKenHi 3acTocyBanns npu YB y nirei




IMoBipHicTs HeedekTHBHOCTI NTikyBanHs
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IMyHOreHHicTh

ITix yac nikyBaHHS aganiMmymaGom MOXYTb YTBOPIOBATHCh AHTHUTI/IA JI0 LIOTO JTiKAPCHKOro 3aco0y.

Y TBOpeHHs aHTHTIN Ho afganiMmymaty acouitoeTbes 3i 36ibIeHHsIM KJIIPEHCY Ta 3HMIKEHHSAM e(eKTHBHOCTI
ajaniMmymaOy. SIBHOT KOpemAlil Mixk HASBHICTIO AHTHTLT 1o ananiMmymaby Ta BHHUKHEHHAM TOGIYHMX SBMI
HE BCTAHOBJIEHO.

Iitn
€Bporieficbke areHTCTBO 3 JTiKapcHKUX 3aco6iB BIACTPOYHIO 3000B’SI3aHHA MO0 HATAHHS pe3ynbTaTiB

AOCITIUKEHb €TaTIOHHOTO JTiKapChKOro 3aco0y, 110 MiCTUTB aganiMymalb, B ofHill i KibKkoX nmiarpynax jireit
TpH JiKYBaHHI BUPA3KOBHI KOJIIT (indopmatito npo 3acTocyBamHs y Aiteit MB. y posaini 4.2).

5.2 dapmakokineTnka

A6copbuig Ta posnomin

ITicns opHopasoBoro minmkipHoro Beexenns 40 mr ananiMymady aGcopbuis Ta posmozin OyJsiu MoBiTEHIMH,
Cepe/lHs MiKOBa KOHLEHTPALlis B CHPOBATLi KpOBi Jocsranacsa npubIH3HO 4Yepe3 5 [HIB Mic/is BBeOeHHS.
Cepenns abcomorna GiomocTynHicTs ajaniMymaby, pospaxoBaHa B TpbOX JOCIIDKEHHAX, MTicas
3aCTOCYBaHHA OJIHOPa30BOi 103M 40 Mr migIKipHO cTaHoBMIA 64%.

ITic/is 0AHOPa30BOro BHYTPINIHEOBEHHOrO BBEICHHS Yy Rosax Bin 0,25 no 10 mr/kr xoHuenTpauii Gy
nponopuiiii fo3am. ITicis 3acTocyBanHs 103 0,5 mr/kr (npu6msko 40 mr) Kipenc OyB y nianasoni 11-15
mi/ron, 06’eM posmoziny (Vss) cTaHOBHB Bix 5 10 6 71, cepelHill TepMiHANbHUIT Tepioa HaniBBHBEICHHS
CTAaHOBMB MpHOIM3HO 2 TwxkHi. KoHueHTpawii ananiMymaby y cHHOBiatbHiii piguui Yy mauieHTiB 3 PA
CTaHOBH/IH 31-96% Bin piBHA B cHpOBATIL KPOBI.

Iicas nimmkipHoro 3acTocyBanHs ananimymaly y n03i 40 mr 1 pa3 Ha 2 TwkHi Y MaUi€HTIB 3 peBMATOIIHHM
apTputoM (PA) cepenni MiHimanbHi piBHOBaXkHi KOHUEHTpaLlil CTaHOBMAM Bix 5 mkr/ma (6e3 CYIYTHBOT'O
3aCTOCYBaHHA METOTpeKcaty) 10 8-9 Mkr/mi (3 METOTpeKcaToM) BianosinHo. Konuenrparji AR Maby B
CHPOBATIi KPOBi y PiBHOBa)KHOMY CTaHi 3pOCTanH Maiiie NPOMOPLIHHO 10 MinuIKipHO BECAE

Ta 80 Mr 1 pa3 Ha 2 TixkHi 260 1 pa3 Ha THKIEHD.

ITics nminmwkipHoro 3actocysanns ananimymaty y no3i
MOJIaPTUKYIAPHUM IOBEHITBHUM  iiONATHYIHIM apTy

MiHiMaTbHi piBHOBAXHI KOHLL I%gljgl‘]}lg%}:;@ﬂglﬂm g {

MKr/MIT (koeditieHT Bapiauii
(koedin piawt 0 RS
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Mkr/min (KB 47,7%) 3 MeToTpekcaTom.

Y pniteii 3 noniaprukyasprum FOIA Bikom 2-4 POKH Ta y jiTeii BIkoM Bix 4 pokiB, Maca Tina skux MeHure 15
KT cepe/iHe MiHIMaIbHe 3HA4YeHHs PiBHOBAYKHMX KOHUeHTpauiit craHoBHo 6,0 + 6,1 Mxr/ma (KB 101%) Ges
CYNYTHBOI'O 3aCTOCYBaHHSA METOTPEKcaTy Ta 7,9 + 5.6 Mkr/mi (KB 71,2%) 3 MeToTpekcarom.

Ilicns mimmxipHoro 3actocyBanms ananimymaOy y 103i 24 mMr/m2 (o 40 Mr) 1 pa3 Ha 2 TwkHi y nauieHTis
BiKOM Bia 6 110 17 pokiB 3 eHTe3nT-acowioBaHIM APTPUTOM Cepe/IHi MiHiMabHi PiBHOBaXHI KOHUEHTpalii
(mokasHMKH BHUMiproBanuch Ha 24 THKHI) cTaHoBWwIM 8,8 + 6,6 MKr/Ma Ges CYNMyTHBOI'O 3aCTOCYBAHHS
MetoTpekcaty Ta 11,8 + 4,3 Mkr/mi 3 Metorpekcatom.

Y nopoenux nauieHTis i3 ncopiazom CepelHs MiHIMalbHa PIBHOBAKHA KOHIEHTPALiA CTAHOBMAA 5 MKI/MII
i/ 4ac MOHOTepanii ananiMymabom y 103i 40 mr | pa3s Ha 2 THIKHI,

[licns minmkipHoro 3actocypanss ananimymaly y a03i 0,8 mMr/kr (mo MakcumyM 40 mr) 1 pa3s na 2 TikHi y
AiTel i3 XpOHIYHMM  GASIIKOBUM ncopiasom cepenti (+CB) MiHiManbHi PIBHOBaXKHi KOHIIEHTpawii
CTaHOBMIIM NprOIu3HO 7,4 + 5,8 Mxr/ma (KB 79%).

ITicas mimmkipHOro 3acTocyBaHHs azaniMymaby 40 Mr 1 pas Ha 2 TIKHi y AOpOCIHX 3 HepamiorpadigHum
aKCIaTbHUM  CTIOHAMI0aPTPHUTOM cepenns (+CB) MiHiManbHa piBHOBaKHA KOHIEHTpaLis Ha 68 TiKH
cranosuna 8,0 + 4,6 mkr/mu.

Y mauieHTis 3 rHIHHUM rifipaaeHiTOM mic/s BBeeHHS anamiMymady y mo3i 160 Mr Ha 0 TiokHi 3 HAaCTYITHUM
BBEAICHHAM 80 M Ha 2 THXHI MiHIM&IbHI KOHLeHTpaLii Y CHPOBATLI KPOBi CTAHOBH/IM NPUOIH3HO Bix 7 10 8
MKI/mMa1 Ha 2 Ta 4 Tikni. CepeHs MiHiMaibHa PiBHOBa)kHa KOHLEHTpalia 3 12 10 36 THXHS CTAHOBW/IA
npubiu3Ho Bia 8 10 10 MKI/MI iz yac BBeaeHHS ananimMmyma6y y no3i 40 Mr 1 pa3 Ha THKIEHD.

Bruue aganimymaly sva nigmitkis 3 T MPOrHO3YBaJIK 3a JOTIOMOrol0 (apMaKkOKiHETHYHOTO MOJETIOBAHHS
Ta CHMyJAUil Ha OCHOBI (AapMaKOKIHETHKM TPH IHIIMX MOKA3AHHSX y nireit (6namkoBuii mncopias,
IOBeHUIbHUH  imionaTiynuii  apTpur, XBOpoGa Kpona y niteli Ta entesuT-acowiiioBanuii apTpHr).
PexomenjioBanuii pexuM J03yBaHHS UIs MiTITKIB 3 rigpazenitom - 40 mr 1 pas Ha 2 Twxui. OcKinsku
BIUIMB anajliMymaby MOe 3allexaTH Bil MacH Tina, Mi/UTITKAM 3 BHCOKOK MAacolo Tita Ta HEJIOCTaTHBOIO
BiIMOBIZUTIO Ha JiKYBaHHA MOXHA 3aCTOCOBYBAaTH PEKOMEH/I0BaHy 103y /I JOPOCIHX - 1o 40 mMr 1 pa3 Ha
TWXK/IEHB.

V nauieHTiB 3 XBopo6owo KpoHa micis BBeaeHHs HaBaHTaXyBaJIbHOT 1031 azaniMmymaby 80 mr Ha 0 TKHI 3
HaCTynHUM BBelieHHAM 40 Mr Ha 2 THXHI MiHIMajabHA KOHLICHTpALlil Y CHPOBATLi KpPOBi CTaHOBWJIA
NpUOIH3HO 5,5 MKI/MN it 4ac inaykuiiinoi Tepanii. [Ticis BBeIeHHS HaBaHTaXyBaJIbHOT 103U ananiMmymaby
160 Mr Ha 0 TokHi 3 HacTynHUM BBeieHHMM 80 M Ha 2 THIKHI MiHIMaTBHA KOHLEHTpALlif y CHpOBaTIli KpOBi
CTaHOBWIA TpHOIM3HO 12 MKI/MI mix €ac iHaykuiiiHOi Tepanii. CepemHs piBHOBajkHa MiHIMAaIbHA
KOHLCHTpALlisl CTAHOBH/IA NPUON3HO 7 MKI/MJI M1l Yac BBEICHHS ananimymaby y minrpumyrouiii qosi 40 mr
1 pa3 Ha 2 THXHI.

Y pniteii 3 xBopoGoro KpoHa cepeIHporo Ta BHCOKOro CTYNEHA aKTHBHOCTI MOYaTKOBa J03a afaniMymady y
BIAKPUTOMY IIOCITiIKeHH] cTanoBMna 160/80 Mr a6o 80/40 mr Ha 0 Ta 2 TIWKHAX 3aJIeXKHO Bijl MacH Tina. Ha
4 TkHI nauieHTH 6y/M paHIOMi30BaHi B criiBBigHOmeHH] 1 © 1 Y TPYTIH, SIKi OTPHMYBAJIH 3aJI€KHO BiJl MacH
Tia abo crangapTHy 03y (40/20 mr 1 pa3 Ha 2 TiKHi), a60 HU3BKY 03y (20/10 Mr 1 pa3 Ha 2 THXKHI) i
nigrpumytodoi Tepanii. Cepennst (+CB) minimMatbha PIBHOBa)XHa KOHIIEHTPAIlis CTAHOBHIA NPHGIH3HO 15,7
£ 6,6 MKr/MN1 Ha 4 THXKHI y mawieHTIiB 3 Macoio Tina 40 kr a6o Guisme (160/80 mr) Ta 10,6 + 6,1 Mxr/mMay
MALi€HTIB 3 Macoro Tina MeHue 40 kr (80/40 kr).

Y nauieHTiB, fKi MPOXOBKWIM PaHIOMi30BaHy Tepamito, cepeani (+ CB) MiHiManeHi KOHIEHTpauii
ajnamiMmymaly Ha 52 TIDKHI cTaHOBHIH 9,5 + 5,6 MKr/MJT 1S IpyNH CTaHAAPTHOI 103u Ta 3,5 + 2,2 MKr/ma
AULSL TPYNH HU3BKOT 1034, CepetHi MiHIMaIbHI KOHIEHTpaLi 30epiraliuchk y mauieHTis, AKi NpoIOBKYBAIH
JiKyBaHHS afaniMmymaGom 1 pa3s Ha 2 THXHI IpOTAroM 52 THKHIB, Y NALi€EHTIB, AKUM 30inbWmIM 103y Bif |
pasy Ha 2 THXHi 0 IOTHXHEBOTO PEKHMY, cepeHs (+ CB) cupoBaTKoBa KOHIEHTpalis anatiMymaby Ha
52 TiwkHi craHoBuna 15,3 + 11,4 mxr/m (40 /20 mr 1 Pa3 Ha THXKIeHb) Ta 6,7 + 3,5 mkr/mi (20 /10 mr 1 pas
Ha THXIEHB).

Y NaUieHTiB 3 BUPa3KOBHM KOJITOM BiCHS=BBE/ICHHS HABAHTAXKYBAILHOI 103H aﬂanimyax}gﬁii_
THXXHI 3 HACTYITHUM BBeJEHHAM M:r_{?ﬁa’:{%'\‘.’?} %‘;‘r&i\\minimanbﬂa KOHUEHTPALLiA Y CHPOBATHi KPOBI
npubanszHo 12 Mkr/mMa min Gzﬁﬁﬁﬁﬁﬁl/’mp‘aml Cepenns piBHOBakHa KOHH??*.TP:'A,H ;
MpUOIH3HO 8 MKI/Mn i yac Baegefis '?Qgé_y\y mi P yiqifi 103t 40 my 1 @32“5
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HacTynHum BBeeHHAM 40 Mr 1 pas Ha 2 TIKHI, IOYMHAIOUM 3 | TrokHs, Cepe/IHA PIBHOBaXKHA KOHLICHTpaLis
CTaHOBHJIa NPUOIM3HO Bijt 8 10 10 MK/,

Brums ananimyma6y ma mitei 3 YBEITOM NMPOrHO3YBANH 3a A0MOMOTIO0 (apmaxokiHeTHUHOrO MOEMIOBAHHS
Ta CUMYJIALIT Ha OCHOBI (hapMaKOKiHeTHKH NPH IHUINX [OKA3aHHSX Y JiTeil (nicopiaz y airtei, oBeHiTBHUI

e . R

DapMakoKiHeTHYHE Ta (hapmakoxiHeTHyHe/hapmakonuHAM YHE MOJCITIOBAHHSA Ta CHMYJIALLSA TIPOTHO3YBAIH
TIOPIBHAHHY €KCIO3HLIIIO0 Ta edexTuBHiCTE ananiMmymaby y nauienris, ski orpumyBanu 80 mr 1 pas Ha 2
THKHI NOPiBHAHO 3 40 Mr | pa3s Ha TIKIEHD (BKJIIOYAIOYH JOPOC/IIX MAL[iEHTIB 3 PA, IT, BK, XK a6o IIC,
miuniTkiB 3 I'T Ta aireii 3 XK macoro Tina > 40 kr).

ChiBBiAHOmEHHS CKCIO3HMIIA-BiINOBITE V [TiTeit

Ha ocHoBi pmanux wiminiunux BHNpoOyBaHb y nauieHtis 3 IOIA (nfOIA Ta EPA) 6yno BcTamoBieHo
CITIBBIHOMIEHHS CKCIIO3HLIA-BIIMOBIIb Mizk KOHLCHTPALIAMH y 11a3Mi KpoBi Ta Bianosimo PedACR 50.
SIBHa KoHUeHTpallis amanimymaby B miasmi, mo 3abe3rnedye MOJOBHHY MaKCHMATBHOT iMoOBipHOCTI
Bianosiai PedACR 50 (EC50), cranoBuna 3 Mxr/m (95% HI: 1-6 mkr/mm).

CniBBigHomeHHs CKCIIO3HIIS-BIANOBIAL Mik KOHUEHTpauielo ananiMymaly Ta edektusHicTiO y niteii 3
TAKKAM XPOHIYHHM GJISIIKOBUM ncopiazom Oyno BcTanoeneno ans PASI 75 Ta KPHTEpis 9MCTOi wKipn aGo
MIHIMABHOTO ypaxeHHs 3a PGA BianoBinHo. Ilokasuuku PASI 75 i KPHTEPirO 4MCcTOi ImKipu abo
MIHIMaJILHOrO ypaxkeHHs 3a PGA 30UIbLIYBaNTKCS MpH 36inbIUeHH] KOHLeHTpalii azanimymaby, o6uasa 3
noxitHoro gHoro EC50 npu6au3sHo 4,5 Mrr/mMi (95% 11 0,4-47,6 Ta 1,9-10,5, BiJINOBIIHO).

Busesienns

Honynsuitinuii dapmakokineTHanmii ananis AaHHX mozno noxan 1300 nauienTis 3 PA BusBHB TeHaeHmio 10
MiABUIIEHHS SBHOTO KITipeHCY ananiMymaly npu 36inbmenni macu Tina. [Tics KOPHTYBaHHS Ha Pi3HULIO y
Ba3i CTaTh Ta BiK MM MiHIMaTbHMIT BIUIMB Ha KIipeHc ananimymaGy. PiBHi BinbHOro ajainiMmymady (ue
3B'I3aHOTO 3 AHTUTIIAMH 10 aganimymaby (AA) y cuposarwi KpPOBi OyjlM HIDKYMMH y TalieHTiB 3
BHMipIOBaHUMH AA.

IlevinkoBa a60 HHPKOBA HEMOCTATHICTE

AnaniMymab He BUBYaBCA y TIALIEHTIB 3 MewiHKOBOO 60 HHPKOBOIO HEJIOCTATHICTIO.
5.3 Mokainiuni nani 3 6eznexn

Hekniniuni nani He BMsABMAM 0cOGIMBOI HEOE3NEeKH JUIA JIOAMHM HAa OCHOBI JOCHIDKEHb TOKCHYHOCTI
OHOPA30BOi 103K, TOKCHYHOCTI MOBTOPHMX /103 TA FeHOTOKCHYHOCT].

HocnimKkeHHs TokcHYHOCTI s emOpiodeTanbHOro/nepunHaTanbHoOro PO3BHTKY OyJ0 npoBemeHo y
ABAHCHKHX Makax y no3i 0, 30 ta 100 mr/kr (9-17 MABI/Ipyna) i He BUABHJIO JKOMHHX JOKA3iB LIKOAX /I
TUiofa npy BBeeHHI afaniMmyma6y. JocmimkeHns KaHIEPOreHHOCTi Ta CTaHIAPTHA OLiHKa GepPTIIBHOCTI Ta
TNOCTHATAILHOT TOKCHYHOCTI ajaniMymaly He TPOBOMIIMCE 3 Yepe3 BiACYTHICT BiANOBiTHHX Mozeneif s
aHTHTII 3 0OMEKEHOI0 TepexXpecHolo peakTuBHicTI0O 10 ®HIT rpusynis Ta PO3BHUTKY HeHTpaisyrounx
AHTHTIJ Y TPU3YHIB.

6. ©®APMAINEBTUYHI JAHI

6.1 ITepestik JonoOMiHAX pevoBHA

Kucnora aguninosa

Kuciora mamonna, moworiapar

Harpito xnopun

Manir

IMonicopbar 80

Kucnora xnopucrosonuesa (wis KopurysanHus pH)
Hartpito rizpoxenz (ans kopurypannus pH)

Bona nns in'exuiit

6.2 HecymicnicTn
MPYARIKOD




Yepe3 BincyrHicTts nocmimkens CYMICHOCTI Wel Jikapchkuii 3aci6 He ciin 3MIIIYBATH 3 iHIIWMHM
npenaparamm.

6.3 Tepmin npupaTuocri
30 micsuis.
6.4 Cnenianbni 3an06ixui 3axonn npn 30epiranmi

36epiratn B XO/oanbHUKY  (2°C-8°C). He 3amoposkyBaTH. 30epirati monepeaHbO HATIOBHEHMI
LINPULYINPHL-PYYKY Y 30BHILIHii KOpoOLi [U1s 3aXHCTY Bijl BIUTHBY CBiT/a.

Oxmun nonepenrso HanoBHeHwmil WNPHULYIINPUHLI-PYYKY 3 TpenapaTom XaiipiMo3 MoxHa 36epiratics npu
TeMmneparypi 10 MakcumyM 25 °C nporsrom 21 aHs. [Toriepeanso HamoBHeruit umpui /MMpHU-pYYKy ctin
30epiraTu y wmicui, 3aXMILNCHOMY BiJl BIUIMBY CBiTIa Ta BUKWHYTH, SKIIO MNpenapaT He BUKOPHMCTaHMIf
MpoTATrom 21 JHA.

6.5 Bua Ta Bmict konTeiinepy

Xakpimo3, 20 Mr, po3umH juis iH’eKkuiii Y Nonepe/IHbO HAOBHEHOMY LITIPHIL

XaiipiMo3 nmocTaBnseTses B OAHOPa30BOMY MPO30poMY CKIAHOMY mmpuui I Ty 3 rymoBoio npodKoK Ta
TOJIKOIO 3 HEPXKABIFOYOT CTAli 3 ABTOMATHYHHM 3aXHCTOM FOJTKH 3 (hraHuem, ryMoBHM KOBMAauKOM JUIsl FONKH
Ta IJIACTHKOBHM ILTYHXEPOM, 10 MiCTHTB 0,4 M1 po3unny.

YnakoBka 3 2 nonepeHb0 HanoBHEeHHX WINpHULIB y GricTepi.

Xanpimo3, 40 Mr, po3umH s iH’ ekl v nomnepeIHLO HATIOBHEHOMY IITIPHIL

XaiipiM03 nocraBiseThes B OZtHOPa30BOMY TIPO30POMY CKISHOMY mmpui I Tumy 3 rymoBoro NpoOKoK Ta
TFOJIKOIO 3 HEPXKABIIOYOT CTAIl 3 ABTOMATHYHHMM 3aXHCTOM TOJIKHM 3 (manLeM, ryMOBHM KOBMaYKOM U8 TOJIKM
Ta IUTaCTHKOBHM IUTYHXKEPOM, 110 MicThTb 0,8 M1 po3unny.

YnakoBka 3 1 Ta 2 nonepeHb0 HanoBHEHHX WINpHULIB y GuicTepi.
I'pynosa ynakoska, o MicTuTs 6 (3 nauku no 2) nonepeaHbO HAMOBHEHMX IIMPHLIIB y Gnaictepi.

Xakipimo3s, 40 Mr, po3uuH s in’ el v NonepeHbO HANOBHEHOMY MIMPHUILi-py4Li SensoReady

XahpimMo3 rnocrasngeTbes B OZIHOPa30BOMY IONEPEIHBO HAMIOBHEHOMY WINPHLI y (OpMi TPHKYTHOT PYHKH 3
MPO30PHM BiKHOM Ta eTHKeTKOI0 (SensoReady). IlInpuu BcepeuHi pyuKM BHTOTOBNCHMI 3i ckia | THITY 3
TFOJIKOIO 3 HEpkKaBilo4oi cTajli, BHYTDIlIHIM T'YMOBHM KOBMaYKOM [ TONKW Ta TYMOBOK IMpoOKOI0, Ta
MicTHThb 0,8 MIT po3unny.

YnakoBka 3 1 Ta 2 nonepeaHb0 HalOBHEHHX WMPULIB-PYYOK y GiticTepi.
I'pynosa ynakoBka, mo MicTuTh 6 (3 mauku no 2) WIMpPHIiB-PYYOK.

He Bci BapianTn ynakosku MoxyTs GyTH npe/icTaBieHi Ha PHHKY.

6.6 Cnenianbni 3ano6ixui 3axonn npu yTHIizanii

Bynb-sikuii HeBHKOpHCTanMii NikapchKmil 3aci6 uM BiIXOAM MOBMHHI OyTn yTumizoBaui BianoBimHO a0
MiCLIEBUX BHMOT.

IToBHi Bka3iBKH IOJ0 3aCTOCYBAHHS HaBe/IEeH] y posaini 7 Iuctpykuii st 3aCTOCYBAHHS.
T BJIACHUK PEECTPALIMHOI'O TIOCBTYEHHS

Canpos I'm6X (Sandoz GmbH)
Bioxeminrrp. 10
6250 Kynmis
ABcTpis
(Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria)

8. HOMEP(M) PEECTPALIIMHOI'O ITOCB

EU/I/8286/007 1 0AY 1BEND '3'
PEECTPALITT N3,



74

XalpiMo3, 40 Mr, po3uun 11s 1H€KLLiii Y monepenHno HAalNOBHEHOMY ILTTPHLI 3 KOBINAYKOM JUIS FONTKH

EU/1/18/1286/001
EU/1/18/1286/002
EU/1/18/1286/003

XaipiMo3, 40 Mr, po3uun s iH’ €Ki Y monepe L0 HanoBHEHOMY WINPHLI-pyY1Li

EU/1/18/1286/004
EU/1/18/1286/005
EU/1/18/1286/006

9. JAATA NEPLIOT PEECTPAIII/IIEPEPEECTPALI]
Hata nepmoi peectpattii: 26 aunug 2018 POKY.
10. TATA IIEPETJISIAY TEKCTY

JletanbHa indopmauis npo weit JiKapehbKuii 3aci6 npeacTaBiena Ha BeG-caiiTi €BpOMNeHCHKOTo areHTcTBa 3
JIKapChKHX 3ac00iB: http://www.ema.europa.eu.

NPYAHIRORA [|.0.
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Xaipimos 20 mr /7 _)

PO34UH ANs iH'ekUiit y nonepeaHbo HanoBHeHoMy LNpuULi

apanimymat
CAHOOS3
[idpo3din Hosapmic
IHCTpYyKUia Ana meguyHoro 3acTocyBaHHs: iHdopmMauis ana nauieHTa
Xaiipimo3z 20 mr
PO34UH ANS iH'eKuin y nonepeaHbo HaNOBHEHOMY LNPUL
aganimymas
CAHAO3
IMidpo3din Hosapmic

VY Lei nikapcbkuii 3aci6 nignarae AOAATKOBOMY MOHITOPUHTY. Lle pacte moxnueicTs WBUAKO BUABUTU HOBY
iHbopMmauio woao 6esneku. Mpocumo noeigomnsTu npo Oyab-aki noBiyHi peakuii. [dus. npouenypy
NOBIAOMNEHHS NPo NobiyHi peakuii y posaini 4.

YBaXHO npouuTaiite uio IHCTPYKUil0, nepw Hix MPUCTYNUTH [0 3aCTOCYyBaHHA LbLOro npenapary,
OCKiflbK¥ BOHa MiCTUTL BaXnuey ans Bac iHdopmaluliio.

- 3Bepiraiite Lo IHCTPYKUil0. Bam Mosxe 3HaAoBUTUCH NepeyuTaTH ii.

- Baw nikap Takox Hagacts Bam kapTy noBiAOMNeHHs Ans nauieHTa, ska MICTUTS Baxnuey iHdopmaLio
wopao Gesneku, Npo siKy BU NOBMHHI 3HaTW, nepL Hix BUKOPUCTOBYBATH XaiipiMo3, Ta nig yac NiKyBaHHA
Uvum npenapatom. 36epiraiite uio KapTy nia Yac nikysaHHa Ta npoTAroM 4 MicauiB micns ocTaHHboro
BBEAeHHs npenapary XaiipiMo3 BaLwiil AUTUHI.

- Y pa3i Byab-aKUX NUTaHL 3BEPHITLCS Ao nikapsa abo ¢apmavesTa.

- Leit npenapat npusHauenuit Tinbku BaLwiii AVTUHW. He nepepasaiite Moro iHWMM ocoBam. Lle moxe
3aLUKOAWUTU TM, HEBITb SKLLO IXHI CUMATOMM noAibHi Ao BaLwoi AUTUHM.

- FIKWO y BALLOI AUTUHU BUHUKAIOTS 6yab-aki No6iyHi peakLuii, 3BepHiTbca ao nikaps abo thapmauesTa. Lle
BKto4ae BCi Moxnusi NobiyHi peakuii, He nepepaxosaHi y uiit iHCTpykuii (ave. poaain 4).

3MicT iHCTPYKuiT

1. LLio Take XaipimMos i Ans 4oro BiH 3acToCOBYETLCS
2. Wo cnig 3HaTu, nepLw Hix 3acTocosyBaTu Xaiipimos
3. Ak cnig BUKopUCTOBYBATY Xaipimos

4. MoxnuBi no6iuni peakyii

9. 7K cnig 36epiratn Xaipimos

6. BMicT ynakosku Ta iHwa iHchopmauis

7. IHCTpy«KuUii wono 3acToCcyBaHHA

1. Wo Take Xanpimo3 i Ans yoro siu 3acTOCOBYETLCA
XaliipiMos MicTuTb gitoyy PeyoBuHy aganimymab, cnonyky, wwo gie Ha IMYHHY (3aX1CHY) cucTemy opraHiamy.

XalipiMo3 npusHayenuit ons NiKyBaHHSA HACTYNHUX 3anansHuX 3axXBOPIOBaHb;
* NONiapTUKYNAPHWIA OBEHINBHUIA iZionaTUYHMiA apTpur,

* €HTe3uT-acouinoBaHwii apTpur,

* Bnswkosuit ncopias y aitei,

* xBopo6a KpoHa y giteit,

* HelHdekUiiHuii yBeiT y giTen.

Hitoda peyosuHa Xaitpimos - ananimymat - € MOHOKNOHaNbHUM aHTUTIAOM. MoHo
6inku, ki npukpinniooTsCs AO KOHKpeTHOI MilleHi B opraHismi.

MiweHHo afaniMymaby € iHWUA Binok, WO HasnBaeTbCA (hakTopoM Hekposy/ S
NPUCYTHIA Ha NiABULLEHUX PIBHSX npu nepeniyeHnx BuLLe 3ananbHux 3axBoploBaH
Xaiipimos Gnokye P’:orﬁ J."llﬁ aahaNeHwyef?ananeHHﬁ MpY LUMX 3aXBOPIOBAHHSX.

: R .
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MoniapTUKyNSPHUIA KBEHINbHU iioNaTUYHUM apTpuT Ta EHTEe3UT-acouUiioBaHWUit apTput '

[MoniapTUKyNSpHUA  10BEHINbHMIA inionatuyHuit apTpur Ta EHTe3UT-acouiioBaHuit apTpuT - ue 3ananbHi
3axsoptoBaHHs cyrnobis, siki 3a3BMYAR BUHUKAOTL Y AUTS4OMY BiLi.

XaWpimMos BUKOPUCTOBYETLCS AN nikyBaHHS noniapTukynsipHoro lOBEHINBLHOrO igionaTuyHoro apTpuTy y aiten
Ta nianiTkie Bikom Big 2 o 17 POKIB, @ TaKoX eHTe3UT-acouiitoBaHoro apTpuUTy y AiTel Ta nigniTkis Bikom Big 6

n0 17 pokis. MayieHTam CNepLUy Npu3HayaTh iHwWi nikapcobki 3acobum, Wo MoandikyoTh 32XBOPOBAHHSA, Taki 8K

bnsawkoswit ncopias v nitei

Brnswkosuit ncopias - ue 3ananbHuii CTaH LUKIpW, WO CMPUYMHAE YepBOHi nycKkaTi AiNsHKK LWKipW, BKPUTI
cpinacTumu nycoykamu. BAsWKOBUiA ncopias Takox Moxe ypaxaTi HIrTi, BHAcnigok 4oro soHu pYAHYIOTBCS,
NOTOBLYIOTLCS Ta BIAPUBAKOTLCS Bif HIrTLOBOro 7oXa, wo moxe 6yTn Gonoyum, BBaxaeTbes, Wo ncopias
BUKNUKAETLCA posnagamu iMyHHo! cuctemu OpraHiamy, Wo npu3soauTbL 4O HaAMIPHOrO YTBOPEHHS KMiTUH
LLIKipW.

XainpimMos BuKOpUCTOBYETLCS ANs NiKyBaHHS TAXKOro 6sLWKOBOro ncopiasy y aiteit Ta nigniTkie Bikom Big 4 no
17 pokis, Ans skux micuesi nikapcbki 3acobu Ta nikysaHHs Yd-caitnom € HeaocTaTHbo edeKkTUBHUMK abo
Henigxoasawumu.,

XBopo6a Kpoxa v aitei

Xeopoba KpoHa - ue 3anankbHe 3aXBOPHOBaHHS KULLIEYHUKA.
XaiipimMO3 BUKOPUCTOBYETHCS ANs NikyBaHHs xBopobu KpoHa Y Aopocnux Ta Aiten Bikom Big 6 go 17 POKiB.

Akwo Bawa auTMHa XBopie Ha xBopoBy KpoHa, it cnepy npusHayaTs iHLi nikapcuki 3acobu. AKWO i Niku €
HEAOCTaTHbO eMEKTUBHUMM, BaLill AUTUHI NpusHa4aTe XalpiMo3 ANs NOnerweHHs osHak Ta cUMnTOMIB
3aXBOPIOBaHHS.

HeiHdekuUiitHuii yeeiT v aitei
HeiHdekuiiiHni yBeiT - ue 3ananbHe 3aXBOPIOBAHHSA, L0 ypaxae NeBHi YaCTUHU OKa. 3ananeHHs NpU3BOAUTL

A0 noripweHHs 3opy Ta/abo nosisu "aprecakTis" B oui (YOpHi TOYKM aBO TOHKI NiHIT, ki pyxalTbes B noni
30py). XailpiMo3 3MEHLLYE Lie 3ananeHHs.

XaipiMo3 BUKOPUCTOBYETLCS ANs nikyBaHHs fiTelt Bikom Big 2 POKIB 3 XPOHIYHUM HeiHeKUiiHUM yBeiToM, B
AKUX 3ananeHHs ypaxae nepeaHto YacTUHy oka.

Akwo Bawa autHa xBopie Ha HeiHdeKUiiHuA yBeiT, ii CnepLly npusHavaTb iHWi nikapceki 3acoby. Akwo ui
NiKN € HeJ0CTaTHLO eeKkTUBHUMK, BaLLill AUTUHI npusHayaTb XaipiMo3 Ans NonerweHHs 03Hak Ta CUMNTOMIB
3aXBOPHOBaHHS.

2. Wo cnia 3HaTH, nepuw Hix 3acTocoByBaTu XaitpiMo3
He BukopucToByiTe Xaitpimos:

* AIKLYO 'y BaloOl AUTWHU € anepria Ha aganimymat a6o OyAb-SKuUiA IHLWKMIA KOMNOHEHT Lboro nikapcbkoro
3acoby (aus. po3agin 6).

* AKLO y BaLIOT AUTUHKM € cepito3Ha iHGheKUis, BKMoYaouM TyBepKkynbos, cencuc (OTpyeHHs KpoBi) abo iHLwi
OMOPTYHICTUYHI iHeKUii (HeaBuyaiiHi iHgbekuUil, nos's3aHi 3 ocnabneHow IMyHHOIO cucTemoio). OBOB’3KOBO
MOBIZOMTe CBOro nikaps, sKWo Y BalWoi AUTUHK 3'ABNSAIOTLCS CUMATOMM iHekyii, Hanpuknag, NMXOMaHKa,
PaHu, BifuyTTs BTOMU, CTOMATOMOMYHi npo6nemu (gus. poaain "3acTepexeHHs Ta 3anoBixHi 3axogu").

* AKWO Yy Ballol AUTUHM nomipHa abo Tskka Ceépuesa HeaocTaTHicTb. OBOB'A3KOBO NOBIAOMTE CBOrO nikaps,
AKWO y Balol AWUTUHM paHiwe 6ynu abo sapa3 BUHMKNM Cepiio3Hi 3axBOpIOBaHHA cepus (s, po3ni
"3acTepexeHHs Ta 3ano6ikHi 3axoau"). A

3acTtepexeHHs Ta 3anobixHi 3axoau
lMpokoHcynbTyiiTeCh 3 nikapem abo thapmaueBToM, nepLu Hix 3acrocosyBaTtu XanpiMos.

AnepriynHi peakuii

* AKWO y Bawwol AUTUHW BUHUKAIOTH anepriyHi peakuii 3 Takumm cuMnToMamMu, sk Bigu
TPYASX, Xpunu, 3anamopoyeHHs, Habpsiku abo BUCUNaHHA, NPUNWHITL 3acTocyBaHHs npenapa
HeraiHo 3BEPHITLCA A0 Mikaps, OCKiNbk1 B OKpeMUX BuUnagkax Ui peakuii MoxyTb ByTv HeBk:
KUTTS.

[HdeKLT
* AKWo y BawWwoi AUTUHM € iHbeKUis, BKNKYaYu AOBrOCTPOKOBY abo nokanisosaHy IHEek - I8
BMpaska y Horax), npoxoncynbryﬁﬁepw ﬂﬂiﬁaﬁ% fiepus HRk 3acTocosysaty Xaiipimo3s\\
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3BEpHITLCA A0 nikaps. g

* IHbekyii mMoxXyTb nerwe BuHUKaTM nig yac SacTocyBaHHa npenapaty Xaipimos. Lleit puauk moxe
30iNbLWMTUCL NPU NOripLLEHHI YHKUIT nerewb. Ui iHdekuii MOXYTb OyTu GinblW CepiosHUMM Ta BKAYATY
TyGepkynbos, iHdekuil, BUKNUKaHI Bipycamu, rpubkamu, napasutamun abo OakrepiAMu, abo iHWUMK
He3BMYalHIUMK iHDeKUiiHIMKU oprariaMamMu, i cencuc (OTpyeHHs KpoBi). Y pigKicHuX BUNagkax ui iHdekuir
MOXyTb OyTu HebesneuHumMu Ans xuTTs. OBOBR'S3KOBO rnosigomTe CBOro nikaps, AKLO Y Bawoi AUTWUHM
3'ABNSAIOTHCA Taki CUMNTOMM, K NUXOMaHKa, paHu, BiaYyTTs BTOMU abo CTOMAaToNoriyHi npobnemu. Baw nikap
MOXE pekoMeHayBaTh TUMYACOBO NPUMIUHUTY SacTocysaHHs npenaparty Xaiipimos.

TyGepkynbos (TB)

* Ockinbku npu 3actocysaHHi aganimymabom cnocrepiranuce BUNaaku TyGepkynboay, Baw nikap nepesipuThb
HasiBHICTb y BaLLOI AWTWHW O3HAK Ta CUMNTOMIB TyGepkynbo3y nepen noyaTtkom 3acTocyBaHHs npenapary
Xaipimos. Lle 6yae BknioyaTu PETeNbHy MEANUYHY OUIHKY, BKMIOYAouM MeauYHWil aHamHes Ta CKPUHIHroBi
TECTU (Hanpuknaa, PeHTreH rpyaHol KNiTkv Ta TyBepkyniHoBy npoby). MNpoeeaeHHs Ta PE3yNbTaTh UMX TecTiB
MatoTb OyTu 3anucaHi y MeauyHii KapTui Balloi AUTUHU.

Tygwmuquifgegngmaymi iHdbekLyji

* lNosigomTe cBOro nikaps, AKWo Bawa AWTUHa Xuna abo nogopoxyeana B perioHax, ae noLupeHi rpubkosi
iHobekUii, Taki sk ricronnasmos, Kokuuaioiaomikos abo ©&nacTomikos.

* MosigomTe cBoro nikaps, sKwWo y Balol AuTUHU Bynu peumuamsyioui iHdekuii abo iHL CTaHu, uwo
NIABULLYIOTb PUKK iHEDEKLIi.

Bipyc renatuty B

* lMoBigomMTe ceoro nikaps, SKWO Balwa AUTUHA € HOGIEM Bipycy renatuty B (BI'B), skwo y Hel € akTuBHa
iHdekuia BI'B abo imosipHicTb 3apaxeHHs BI'B. Baw nikap nosuHeH nposecTu aHaniau Ha BB, Ananimymat
MOXe peakTueysaTu iHdekuito BMB y Hociis Uboro BipyCy. Y BesKuX pigKiCHUX BUnagkax, ocoBnuso AKLWO
Balua AuTMHa npuiAmae iHWi npenaparty, siki NPUrHiYyIoTH IMYHHY cucTeMy, peakTusawis iHdekuil BIB Moxe
ByTu HebeaneyHow ANs XUTTS.

XipypriyHi BTpy4aHHa abo CTOMAaTONOriYHi npouenypu

* AKwo BaLiii AUTUHI Npu3HayeHe XipypriyHe BTpyyaHHs abo CTOMAaTONOriyHi npoueaypu, noeiagoMTe CBOro
nikapsi, Wo BoHa oTpuMye Xailpimoa. Baw nikap Moxe pekoMeHayBaTh TUMYacoBO NPUNUHUTK 3aCTOCYBaHHSA
npenapary Xaipimos.

OewmieniHisyoue 3axeoposaHHs

* AKWo y Bawoi AUTUHM € abo po3BUBAETHLCS AeMieniHisyloye 3axBoploBaHHS (cTaH, wo BnnuBae Ha
i30M10104MIA Wap HaBKOMO HepBiB, Hanpuknag, po3cisHuii cknepoa), Baw nikap BUPILLKTL, YW CNIiA NPUANHATY
abo X npopoexysatu 3acTocyBaHHA npenapary Xaiipimos. HeraiiHo nosigomTe cgoro nikaps, SKWo y Bawwof
AUTUHN BUHWKaIOTb Taki CUMMTOMM, SiK 3MiHa 30py, cnabkicTs Y pykax abo Horax, OHIMIHHS Y41 NOKOMIOBAHHS y
ByAb-skin yacTuHi Tina.

LennexHs

* [eski BakuMHU MiCTSTb XuBI, ane ocnabneki tbopmu XBOPOGOTBOPHUX GakTepii abo BIpyCiB i He MoBUMHHI
BBOAUTUCH NiA Yac NikyBaHHs npenapaTom XaipimMos, AKLO BOHW BUKNUKAIOTb iHbexuiT. MepLu Hix npoBoAUTH
Oyab-ske WennexHs, MPOKOHCYNbTYWTECH 3 nikapeM. PekomeHayeTbces NpoBecTU AiTAM BCi 3annaHoBaHi
LenneHHs 3riaHO 3 BIkOM A0 NOYaTKy NiKyBaHHS npenapatom Xaipimos.

* AKWo Bala foyka oTpUMye XainpiMo3 nig yac BaritHocTi, i AWTUHaA MOXe nignaeaTucs nigsuLeHomy
PU3UKY IH(IKyBaHHA NpPOTSroM npuBnuaHo 5 MicsiLiB nicns ocTaHHbOl [03M, OTpUMaHoi nig 4yac BariTHOCTi.
OGoB'A3k0BO NOBIAOMTE nikaps BALOl AMTUHW Ta HLMX MEAUYHWX NpauiBHUKIB NPO 3acTocyBaHHA Hew
npenapaty XaipiMo3 nig yac BariTHOCTi, Ana Toro wWo6 BOHWM MOrMM BU3HAYUTU npuaaTtHWi Yac pgns
LUenneHHs.

CepueBa HeJoCTaTHICTb

+ Obos'A3koBo nopiADMTE {Ikapa, AKWO Bala AUTAHA Mana abo Mae cepitoaHuii ¢f /
Akuwo Bawa au PUEBY HEAOCTaTHICTL Ta OTpuMye XaiipiMos, ii cTa 6108

KoHTpONIoBaTHg @“péw}-\ pasi HoBux cumnTomis abo sarocTpeHHs cepl
(Hanpuknag, 3gA

ka & #aggsia{_&_:fql W) HeraiiHo 3BepHiTLCS A0 Mikaps.
c1eka 6o Snisiers [1py 14 [ KOBA | 0
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* Y [eakux nauieHTiB opraHiaM Moxe He BMPOBNATW [OCTATHIO KIiMbKICTb KNiTWH KpoBi, siki 6oploTbes gé
iHdekuiamMu abo ponomarawTs SYNUHUTK KpoBoTedy. AKWO y BaloOi AUTUHWM BUHUKAE CTiika nUXoMaHka,

CUHUI, cunbHa kpoBoTeya abo 6rificTb, HerainHo 3BEpHITLCS A0 nikaps. Baww nikap moxe BUPILLUTY NPUMUHUTY
3acTocyBaHHs npenapaty Xaipimoa.

Pak

* Y [yXe piakicHUX Bunaakax y giteit Ta AOpOCnuX, sKi OTpUMyBanu aganimymat a6o iHLwi GnokaTopu ®HMM-a,
BUHWKanu neeHi Buau paky. Ocobu 3 Ginbiu CEeprO3HUM Ta TPUBANUM PEBMaTOIgHUM apTPUTOM MOXYTb ByTu
CXWMbHI 0 BinbL BUCOKOTO puauKy nimgomu Ta neiikemii (Buam Paky, LU0 BMNAUBAIOTL KMITUHW KpoBi Ta
KicTKOBMIA MO30K). Mpu 3acTocysaHHi npenapaty XailpiMos pusuk nimbomu, nemnkemii abo iHLLIMX BUAIB paky
MOXe MigBuLlyBaTUChL. Y PIAKICHUX BUnagkax Yy nauieHTis, wWo OTpumysanu apganimymad, cnocTtepirascs
cneundivHuiA Ta Baxkuit Tun nimcbomu. [eski 3 UMX nauieHTiB TakoX OTpuMysanu asarionpuH abo
MepkanTonypuH. losigoMTe cBoro nikaps, sKwo Balwa AUTUHa OTpUMYye asaTionpuH abo MepkanTonypuH
OfHO4acHO 3 NpenapaTom XaiipiMos.

* Kpim Toro, y nauienTie, siki OTpumyBanu aganimymad, cnocTepiranics BUNaaKY HEMENaHOMHOro paky LuKipu.
Ob6oB’'s3k0BO NoBigoMTe cBOro nikapsi, SIKWo nig Yyac abo nicns NiKyBaHHA y BaLIOT AUTUHW BUHUKAKOTL HOBI
NOLUKOAKEHI AiNsHKW LUKipU a60 30BHiLUHIi BUrNAA ICHYKYUX CTaHIB LUKIPY 3MIHIOETLCS.

* Y nauienTiB 3i cneundiyHum NOPYLWEeHHAM 3 BoKy nereHis, WO Ha3UBAETLCS XPOHIYHUM OBCTPYKTUBHUM
3axBOpioBaHHAM nereHb (XO3J1), ski oTpumysany iHLwi Gnokatopu ®HM-a, BUHUKANW iHLL BUAU paky, Kpim
nimcpomu. AKWo Bawa AUTUHA ctpaxpae Ha XO3J1 abo Garato nanuTs, NPOKOHCYNbTYHATECH i3 Nikapem Loao
AOUINLHOCTI NMiKyBaHHS GnokaTtopom ®HIM-a.

AyTOiIMYHHI poanagu

* Y piakicHux Bunagkax npw 3acTocyBaHHI npenapaTy XaipiMos MOXe BUHUKATY BOBYAKOBUI CUHOPOM.
lMosigoMmTe cBOro nikaps, AKWo Y BalOi AUTUHU BUHUKAIOTL TakKi CUMNTOMMU, SK CTIlKi BUCUNAHHA HEBiaOMOro
NOXOAXEHHS, NUXOMaHKa, 6inb y cyrnobax abo sToma.

itu Ta nignitkm

* XaiipiMo3 He npusHauenwit ans 3acToCyBaHHA y AiTeil 3 NONIapTUKYNSIPHUM IOBEHINbHUM iAionaTt4yHUMm
apTPUTOM BIKOM MEHLU HiX 2 pOKM.

* XaipiMo3 He npuaHayeHuit ans 3aCTOCYBaHHA y AiTeidl 3 AUTAYMM GNALLKOBMM NCopiasom abo AUTAYUM
BUPa3KOBUM KONITOM BIKOM MEHLL HiX 4 poku.

* XailpiMo3 He NpusHadeHuit ons 3aCTOCyBaHHs y AiTeit 3 AUTAYOI0 XBOPo60oio KpoHa BikoM MeHLL Hix 6 POKiB.

* [NonepeaHbO HaMoOBHEHI Wwnpuyi 3 ao3o 40 Mr He cnig 3acTtocoByBaTH, AKWO NpusHayeHa MeHLa fgosa
npenapary.
B3aemogpis 3 iHwMMKu npenapatamu

MosigomTe cBoro nikaps ato tapmauesTa, SKWO Balia AWUTUHA npuiAMae, HeAaBHO NpuitMana abo morna
npumaTy Byab-AKi iHWI nikapcbki 3acobu.

XaipiMos MOXe 3acTocoByBaTUCh Pa30M 3 OCHOBHUMW NiKapCbkUMK 3acoBamu (TakuMu sk MEeTOTpeKcar,
cynbacanasuH, riapokCUXIopoXxiH, necnyHomia Ta in'ekuiitHi npenapary 30n0Ta), KopTukocTepoiaamu a6o
3HebonBanbHUMKU Npenapatamu, BKoYaoyy HECTepoIgHi npoTusanansHi sacobu (HM33).

XaipimMos He cnia 3aCTOCOBYBaTH 0AHOYACHO 3 nikapcbkuMu 3acobamu, Wo MicTATb gilodi peyoBUHKU aHakiHpa
abo abarauent uyepes ninsuLLEHMI PU3MK cepirosHOT iHdekuil. MoeaHaHHs afjanimymaby, a Takox iHLIMX
aHtaroHictis ®HIM Ta aHakiHpu abo abarauenty He peKkOMeHAyeTbCs Hepes MOXIIMBUM NIABULLEHUI PU3HK
IH(DEKUIA, BKMIOYAKOYN Cepio3Hi, Ta HLINX MOTEHUIAHUX hapmaKonoriyHux B3aemogii. Y pasi 6yab-akux
NUTaHb 3BEPHITbCA A0 nikaps.

BaritHicTb Ta ronyBsanus rpyaaio

* Bawiit goyui cnig nigipatv sinnosigHwii METoA koHTpauenuil, wob sanobirtu saritHocTi, i BUKOpWCTOBYBATK
KOHTpaUenwilo NpoTAroM NpUHanMHi 5 MicsUiB 3 AaTh NPUAOMY OCTaHHBOT 403K npenapary Xaipimos.

* AKWo Bawwa foyka BBaXae, Lo MoXe ByTtv BaritHolo, 260 nnaHye 3aBariTHITW, NPOKOHCYNbTYiTECS 3 nikapem
abo dapmaliesTom, nepw Hix 3acTOCOBYBATH Lieit npenapar.

* XaiipimMo3 cnig 3acTocoBysaT nig Yac BariTHOCTI nuwe y pasi kpaliHboi HeobXiaHOCTi.

* 3a AaHUMU [OCHImKEHHS Ha BariTHUX,
Manu GinbLL BUCOKOrO PU3UKY BPOKEH 15

* XaipiMO3 MOXHa 3aCTOCOBYBATH B

o et oy ol 0 g O <o BB,
NPy AHIKOBA 1.0, -- |
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+ O6os’sazkoBO nosigomTe nikaps BawWoi AUTUHM Ta iHLWMX MeAWYHUX npauiBHukiB npo SaGTOCyBaHHHg_/)
npenapary Xanpimos nia yac sariTHOCTi, 4ns Toro o6 BOHM MOMMIU BU3HAYUTH NPUAATHWIA Yac 4Ns LWenneHHs
(RoaaTkosy iHhopmaLito aue. y po3gini "lWenneHHs").

KepyBaHHs Ta po6oTa 3 MexaHiamamu

XaipiMO3 MOXe MaTu HesHauHWit BNIWMB Ha Bally 30aTHICTb KepysaTu aBTOMoBineM aGo npauwoeat 3
MexaHismamu. MMicns 3actocyBaHHs npenapary XampiMos Moxe BUHUKATM BIAYYTTS oBepTaHHs npoctopy
(3anamopoyeHHs) Ta nopyLweHHs 30py.

BwmicT Hatpilo

Lleit npenapat mictuth MeHwe 1 Mmons HaTpilo (23 Mr) Ha Aosy 0,4 Mn, TO6TO BBAXAETLCS Takum, Wo "He
MICTUTbL HaTpi".

3. 5k cnia BuKopucToBYBaTH Xa#pimoz

3aBxau BuKopUCTOBYiMTE LiEik npenapar y TO4Hiit BiANOBIAHOCTI A0 IHCTPYKLiN nikapsi abo dapmayesra. Skwo
B1 HE BNEBHEHI, NPOKOHCYNbTYiTeCs 3 nikapem abo thapmauesTom.

Xaipimoa BBOAUTLCS Nig LKipy (MiAwWKipHa iH'ekuis). Mpenapar npeacrasnenuii y dopmi wnpuua-pyyku 40 mr
Ta NonepeAHbo HanoBHEHoro wnpuua 20 Mr i 40 Mr ans BBeJleHHA nauieHTy nosHol 4oan 20 Mr a6o 40 Mr.

MoniapTukynapHuit loBeHINbLHUIA iRionaTUYHKMIA apTpuUT

[o3a Ta yactoTa MpumiTka
Bik i maca Tina 3acTOCyBaHHA
[it, nignitku Ta aopocni 40 mr 1pazHa2 He 3actocosHo
BiKOM Bi 2 pokis i macolo  |TYPKHI
Tina Big 30 kr
Aitw, nianitkv Ta gopocni 20 Mr 1 pasHa 2 He 3acTocosHo

BIKOM Bif 2 pokiB i Macow TUKHI
Tina Big 10 kr go <30 kr

EHTe3uT-acouiinoBanmii apTput

[o3aTavyactota |[IpumiTka

Bik i maca Tina 3acTOCyBaHHA

[iTw, nianitkv Ta gopocni 40 mr 1pazHa?2 He sacTtocosHo
BIiKOM Bif 6 pokiB i Macolo  [TWPKHI

Tina Big 30 kr

[iTv, nignitkv Ta gopocni 20 Mr 1 paz Ha 2 He 3acTocosHo

BikOM Big 6 pokiB i Macow  [TWXKHI
Tina Big 15 kr 0o <30 kr

BnawkoBwuii ncopias y airen

[o3a Ta yactora |[pumitka
Bik i maca Tina 3acTocyBaHHSA

[itv Ta nignitkv sikom Big 4  [MoyaTkosa Ao3a - 40 |He 3acTocoBHO
Ao 17 pokis i Macoio Tina sig |Mr, noTim 40 mr
30 kr HacTYMHOro TWxHS.

IMicns usoro
3BUYaliHa gosa
CTaHOBUTL 40 mr 1
pas Ha 2 TUXHI.

NPYAHIKOBA 1.0.
3
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BnsiwkoBuiA ncopias y aite

Bik i maca Tina

[loza Ta yactoTta
3aCTOCYBaHHA

Mpumitka

16 kr no <30 kr

[iTv Ta nigniTku BikoM Big 4
Ao 17 pokis i Macoto Tina Big [Mr, notim 20
HaCTYMHOro TMXHS.

Micnsa ysoro

lMoyaTtkoea gosa - 20

Mr

3BUYaiiHa nosa
cTaHoBUTL 20 Mr 1
pas Ha 2 TUXHI.

He 3actocoBHo

XBopo6a KpoHa y gire

Bik i maca Tina

Ho3sa Ta yacToTa
3acTocyBaHHA

Mpumitka

40 kr

[iTv Ta nigniTkv BikoM Big 6
Ao 17 pokis i Macoto Tina Big

40 mr 1 pas

GinbLL Wweug

nikap Moxe
NpU3Ha4u1Ty

Micna ysoro

MouaTtkosa fo3a - 80
Mr (2 iH'ekuii no 40 mr
B OAWH AEeHb), NOoTiM -

Ha 2

TVKHI, NOYMHa0YH
Yepes ABa TUXHI.

Y pasi HeobxigHocTi

KoT1

peakLii Ha nikyBaHHA

noyartkosy foay 160
Mr (4 iH'ekuii no 40 mr
B O[IUH AeHb abo 2
iH'eKUii no 40 Mr Ha
AEHb NPOTHAroMm 2
AHIB Nocnink), NoTim
80 mr (2 in'ekuii no 40
Mr B O4WH AEHb)
yYepes ABa TUXHI.

3BUYaitHa fo3a
cTaHoBuUTb 40 Mr 1
pas Ha 2 TUXH.

Akwo ua nosa
BUSIBUTLCSA
HeedeKTUBHOM,
nikap mMoxe
36inbwuTK foay
10 40 Mr WOTWKHS
abo 80 mr 1 pa3
Ha 2 TUXKHI.

MPYAHIKOBA
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Aitv Ta nignitkv eikom Big 6  |MovaTkoea Ao3a 40 |Akwo uys fgosa /: ‘_’
40 17 pokis i Macow Tina mr, notim 20 Mr 1 pas [BUSBUTbCS &
MeHLwe 40 kr Ha 2 TWXHI, HeedheKkTUBHOIW,
noYnHaouM yepes  [nikap Moxe
[Ba TUXHI. 36inbLwmMTH
Y pasi HeobxigHocTi qaCTgTy il
Binbw wWewakoi A0 20 mr 1 pas Ha
. . TWHKAEHb.
peakuii Ha nikyBaHHs
nikap moxe
NpUsHaYnUTH
noyartkosy aosy 80
Mr (2 iH'exuii no 40 mr
B O[UH A€Hb), NOTim
40 Mr yepes gBa
TUXHI.
MMicns usoro
3BUYailHa fosa
CTaHOBUTb 20 Mr 1
Da3 Ha 2 TUXKHI
Heindexuiitnui yseir y niten
Bik i maca Tina [o3a Ta yacToTa Mpumitka
3acTOCYBaHHA
Aitv Ta nignitkv sikom Big 2 40 Mr 1 paz Ha 2 Nikap moxe
pokis i Macolo Tina Bia 30 kr  [TuxHi pasom 3 TaKoX
METOTpeKcaTom NPU3HAYUTK
novarTkosy fo3y
80 mr3a 1
TWXKAEHb A0
3BUYaiiHOT 4O3MK.
Ait Ta nianitku sikom Big 2 20 Mr 1 paz Ha 2 Jlikap moxe
POKIB | Macolo Tina meHwe 30  [TuxHi pasom 3 TakoX
Kr METOTpEKCaTOM NpU3HaYuTK
novaTkosy Ao3y
40 mr3a 1
TUXAEHL 00
3BUYaIHOT go3MK.

Cnoci6 3acTocyBaHHs
Xalipimos BBOAUTLCS Nig LUKIpyY (nigwikipHa iH'ekyis).

AeTanbHi iHCTPYKUiT Npo cnocit BeeaeHHs npenapaty XaipiMos npeacTaBneHi y posaini 7 "IHcTpyKUil woao
3acTocyBaHHA".

MepeBuweHHs nosum

AKLO BX BUNAAKOBO BBENM GinbLLy A03y npenapaty Xaipimos, Hix NoTpibHo, MPOKOHCYNbTYATECH 3 Nikapem
abo dapmavieBToM. O60B'S3KOBO Bi3bMITH 3 CO60I0 30BHILUHIO YNakoBKy npenapary, HasiTb SIKLLO BOHa nycTa.

Mponyck no3um

Akwo Bu 3a6ynu 3po6UTH iH'eKLiI0, BBEAITb XaiipimMo3, sik Tinbku sragacte. MoTim MPOAOBXYITE 3acTOCyBaHHS
y 3BuYaiHoOMy pexxuMi BignosigHo ao iIHCTPYKUiA.

MpunuHeHHs 3acTocyBaHHs

PilleHHs WoA0 npunuHEHHs 3acTocyeaHHsi npenapaty Xapgim
NPUNUHEHHS NiKyBaHHA CUMNTOMU 3aXBOPIOBAHHS MOXYTb BiAHOBIAT

Y pasi Oyab-AKUX NUTaHb 3BEPHITLCS A0 nikaps abo hapma

NPYAHIKOBA |,

CT. OAXIBELb
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4. Moxnusi noGiyHi peakuii



Ak i BCi nikapcbki 3acobu, yei Npenapar Moxe BUKNUKaTK NobiYHi peakuii, Xo4a BOHU BUHUKAKTL He Y BCIX.
BinblwicTe nobivHux peakuiii € nerkumu abo noMipHUMKU. OaHaK AesKi 3 HUX MOXYTb OyTU cepitosHumMU Ta
BAMaraTu nikysaHHs. Mobiuxi peakuii MOXYTb BUHWKATW NpoTarom 4 micsuis abo 6Ginblie nicns ocTaHHbOI
iH'eKUil npenapary Xaiipimos.

HeraitHo 3BepHiTbcs A0 nikaps, sKWO BYM nomiTunu Oyab-sKi 3 HacTynHUX 03Hak aneprivyHoi peakyii a6o
cepueBol He0CTaTHOCTI:

* 3HaYHi BUCKNAHHS, KPOMUB'AHKA;

* HabpsK 0bnuyus, pyk abo Hir:

* YTPYAHEHHS AUXaHHS, KOBTaHHS;

* 3aauluKka Npu HaBaHTaXeHHI abo y NONOXeHHI nexauw, HabpsiK Hir.

HeraiiHo noBigomTe cBOro nikaps, SKLO BM NOMITUAK 6yab-Lo 3 nepeniyeHoro:

* O3HAKW Ta CUMNTOMM iHEPeKUiT, Taki Sk NMXOMaHKa, BIiAYYTTS HE3[YXaHHS, PaHW, CTOMATONOrYHI npobnemu,
NeYiHHs NPU Ce4YOBMNYCKaHHi, BigYyTTs cnabkocTi abo BTOMW, KalLensb;

* CMMNTOMU HEPBOBUX NOPYLLEHB, TAKUX SIK MOKOMIOBAHHS, OHIMIHHSI, ABOIHHS B 04ax abo cnabkicTb B Horax:;
* O3HaKV paky WKipu, Taki gk nyxup abo BiakpuTa paHa, Lo He 3aroleETbCs;

* O3HaKW Ta CUMNTOMM, LUO CBiAYaTb NPO MOPYLIEHHS 3 Boky KpoBi, Taki fK CTilika nuxomaHka, CcuHLi,
KpoBoTeya, bnigicTs.

Mpu sacTocysaHHi aganimymaby cnocTepiranuck HacTynHi nobiyHi peakuii:

Lyxe yacTo (y 6inbLu Hix 1 3 10 oci6)

* peakuii y Micui BBeaeHHs (Bknioyaouu Ginb, Habpsik, No4epBOHiHHS abo caepBix));
* IHdeKUIT AnXanbHUX WNsXiB (BKKOYA0YM 3acTyny, HeXwTb, raiMopuT, NMHEBMOHIIO);
* ronoBHwWiA Ginb;

* 6inb y XuUBOTi;

* HyAoTa Ta 6noBaHHs;

* BUCHM;

* Binb y M'A3ax.

Yacro (po 13 10 oci6)

Cepio3Hi IHeKUil (BKNIOYaKUM OTPYEHHS KpoBi Ta rpun);

KULLKOBI iH(eKUiT (BKoYalouMn racTpoeHTepuUT):

-

LKIPHI iHdekyil (BkmoYaoyu Lemonit Ta iHcbekuil, cnpuuuHeni Herpes Zoster);

BYLUHI iHtbeKuiT;

IHCPEKLIT POTOBOT NOPOXHUHM (BKIOYAKOUM iHdbekuil 3y6is Ta repnec);

iH(beKUii penpoAyKTUBHUX OpraHis;

iHeKUiT ceyoBUBIgHUX WNSXIB;

rpubKosi iHcekuir;

IHdbekuiT cyrnobis:

-

[00posiKiCHI NyXnuHu;
* paK LwKipu;

anepriyHi peakuii (BkMioYaYn Ce30HHY aneprii):

-

3HEBOAHEHHS;

nepenaau HacTpoko (BKNYauM Aenpeciio);
* TpuBoOra;
* MOPYLWEHHS CHY;

po3naau BiguyTTs, TaKi SK NOKOMNBAHHS abo OHIMIHHS;
* MirpeHs; NPYAHIKOBA | o
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NOPYLUEHHS 30py: A/
3ananeHHs oveir;

3ananeHHs nosik Ta Habpsik oyeii;

3anamopoyeHHs (Bif4YTTA obepTaHHs NpocTopy):;

npuckopexe cepuebuTTs;

.

BUCOKWIA KPOB'SIHWiA TUCK;

npUnNnuBw;

rematoma (TBepaui Habpsik 3 KpoB'lo, Lo 3ropHynace);

* Kawenb,

acTMa;
* 3aAuLLKa;

LUNYHKOBO-KULLKOBA KPOBOTEYA;

Avcnencis (posnap WNyHKY, 34yTTA XKUBOTa, neyisy);

.

KACNOTHUIA pedorioke;

CMHAPOM CYXOro oka (BKMIO4alouu CyxicTb B o4ax Ta pori):

*+ ceepbix;

.

ceepbnayuii BUCUN;

CUHLUI;

3ananeHHs LWKipu (Hanpuknag, eksema);
* NaMKICTb HirTiB Ha pykax Ta Horax;
* NigBULLEHE NOTOBUAINEHHS;

.

BUNafiHHA BOMoces;

peuuane abo 3arocTpeHHs ncopiaay;

cnasmu m'ssis;
* KPOB Yy ceui;

NopYyLIEeHHs 3 GOKY HUPOK,;

Ginb y rpyasx;
* Habpsik (HaKONMYEHHS PIANHM B OPraHiaMmi, Lo BUKTUKAE HabpsikaHHA ypaXKeHO! TKaHUHK);

.

NMXOMaHKa;
* 3HWKEHHS PiBHA TPOMBOLMTIB Y KpPOBI, Lo NiABALLYE PU3UK BUHUKHEHHS KPOBOTEY| abo CUHUiB;
* NOPYLUEHHS 3ar0eHHS paH.

Heuacro (a0 1 3i 100 oci6)

* He3BUYaiiHi iHeKUil (BKMoYaoYm Ty6epkynbo3 Ta iHLi iHeKUiT), ski BUHUKAIOTL NPW 3HWKEHHI CTilikocTi 1o
3aXBOPKBaHb;

* HEBPOnOrivHi iHekUil (BKNOYaK4K BipyCHUiA MEHIHTIT);
* iHtbekuiT oka;

* BakTepianbHi iHekuii:

* AWBEPTUKYNIT (3ananeHHs Ta iHdekuia ToscTol KWLLIKK);
* PaK, BKNOYalo4M TOW, WO BNAUBAE Ha NiMGATUYHY cucTeMy (nimdpomy), Ta menaHomy (sua paK

* IMYHHi nopyweHHn AKi MOXYTb BNNUBATU Ha nereHi, WwKipy Ta mM FISHIBYS3 “ f;;ri
Ha3nBaeTbLCA "capkoigos");

* BacKynir (3ananeHHs CyAauH),

* Tpemop; NPYAHIKOBA 1.0,
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CUMNTOMM KOMNpecCii HepBoBUX KOPIHUIB (BKAKYEKYM Binb y nonepeky Ta Horax); y—-}"’



* Heilponarisa (HepeoBsuii posnag);

* IHCynbT;

* IBOIHHS B 04ax;

* BTpara cnyxy, Wym y Byxax;

* BIiGYYTTA HEPIBHOMIPHOrO cepuedurTs;

* NOPYLUEHHS 3 GOky Cepus, LLO MOXYTb BUKNUKATH 33AMULLKY abo HabpsK LUMKONOTKY;
* CepueBuwii Hanag,;

* YTBOPEHHA Milleyka y CTiHUi Benukol apTepii, 3ananeHHs Ta 3ryCTKM y BEHax; 3aKynopka KpOBOHOGCHOT
CyauHu;

* 3aXBOPIOBAHHSA NEreHis, L0 BUKMUKAOTH 3aAULLIKY (BKMHOYaYm 3ananeHHs);
* nereHesa embonis (3akynopka nereHesoi aprepir);

* NneBpanbHUin BUNIT (aHOMarnbHe HaKoNUYeHHs PiAvHM y nneBpanbHomy npocTopi);
* 3ananeHHs NiALLNYHKOBOT 3a5103K, L0 BUKNUKAE CUNbHUI Binb y XUBOTI Ta cnuKi:

* YTPYAHEHE KOBTaHHS;

* Habpsk o6nuyys;

* 3ananeHHs XOBYHOro Mixypa, kameHi y XKOBYHOMY Mixypi;

* OXUPIHHA NEYiHKK (HaKoNUYEHHs XUpY B KNITUHAX NeYiHKu);

* HiYHa NITAWBICTS;

* pybuoBaHHS;

* @HOMarbHi YLUKOAXXEHHS M'si3iB;

* CUCTEMHUI YepBOHUIA BOBYAK (iMYHHMUiA PO3nag, Lo BKnioyae 3ananeHHs LUKipu, cepus, nereHis, cyrnobis Ta
IHLUKMX cucTem opraHis);

* NOPYLLUEHHSI CHY;

* IMNOTeHLUis;

* 3ananeHHs.

Piako (ao 13 1000 oci6)

* NEeAKeMmis (pak KpoBi Ta KicTKoBoro MO3KY);
* TAXKa anepriyHa peakuis 3 LLIOKOM;

* PO3CiSiHWUIA cknepos;

* HEpBOBI po3naau (Taki SK 3ananeHHs 30poBoro Hepey B oui, cuHapom rilieHa-Bappe, CTaH, WO Moxe
BUKNWKaTK M'A30BY cnabKicTb, aHOManbHi BiAUYTTS, NOKOMIOBaHHS B PyKax Ta BepxHiit YacTuHi Tina);

* 3ynuHKa cepus;

* nereHeeuit ibpos (pybutoBaHHs nereHis);

* nepdopaLlis kuweyHuka (oOTsip y cTiHui KULLIKK);

* FenaTuT (3ananeHHs neviHku);

* peaktusauisi iHekuii renatury B;

* ayTOIMyHHWIA renaTuT (3ananexHs NEYiHKK, BUKIMKaHE iMyHHOI CUCTEMOKD opraHiamy);
* WKIPHWIA BacKyniT (3ananeHHsi KPOBOHOCHMX CYAVH LWKipu);

* cuHapom CrTiBeHca-[IKOHCOHa (HebesneyHa ana xuTTS peakuia 3 rpunonofibHUMKU cumnTOMa
BUCHNAMK 3 NyXUPAMMU); B o,

* Habpsik 0bnu4ys, BUKNMKaHMiA anepriyHuMmn peakuismu;

* MynbTudOpmMHa eputema (3ananbHui BUCUN Ha LUKipi);

~YkPaiHg i
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* BOBY@KOMNOAIOHUIA CUHAPOM:;

* Habpsik KeiHke (nokanizoeaHuii HabpsK Lwkipu);
* nixeHoigHa WKkipHa peaqupp(guﬂwqw@%Oﬁ(esq-cb‘@ne'roaoro KOMHO]
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HeBinomo (yacrora He moxe 6yTu oUiHeHa 3 HasBHUX AaHunx)

* T-kniTvHHa NiMboMa neviHk1 Ta cenesinku (PiAKiCHMiA BUA paky KpOBI, WO YacTo e neTanbHUm);
* capkoma Mepkens (sug paky LKipu);

* capkoma Kanowwi (piaka copma Paky, acouiiosaHa 3 sipycom repnecy nioguHu. Capkoma Kanowi 3azeuyai
NPOSBNAETLCA Y BUMAAI BUCUNaHb hioneTosoro Konbopy).

* NeYiHKOBa HeOCTaTHICTD;
* NOTIPLIEHHS CTaHy, O HA3UBAETLCS "nepmaromiosuT" (LLKipHWIA BUCUN 3 M'A30B0I0 cnabkicTio);
* 30inbLUEHHs Baru (nepesaxHo Yy nauieHTis 3 HagMipHo Barow Ha BUXiAHOMY DiBHi).

Hesiki no6ivuHi edbekTu, Wwo CNOCTepiraloTbCs NpU 3aCTOCYBaHHi apanimymaby, MOXyTb HE MaTh CUMNTOMIE Ta
MOXYTb BYTn BUSIBNEHI TiNbKu LWNsxXoMm aHaniay kposi. BoHu BknioyaloTh HacTynHe:

Ayxe yacTo (y 6inbLu Hix 1 3 10 ocib)

* 3HWXEHWI piBeHb NerKouuTiB;

* 3HWXEHWIA piBEHb epUTPOLUTIB;

* niABULLEHNIA piBeHb ninigis y Kposi;

* NiABULLEHWIA PiBEHb NEYIHKOBUX depmeHTiB.

YacTo (a0 1 3 10 oci6)

* NiABULIEHUI piBeHb neitkouuTis;

* 3HWXeHW# piseHb TpoMEGouuTiB;

* NiABULLEHWI piBeHb CEYOBOT KUCNOTH Y KpoeBi;

* @aHOManbHWit piBeHb HaTPIlO;

* 3HWKEHWI piBeHb KanbUio;

* 3HWXeHWi piBeHb bocgary;

* NiABULLEHNIA piBeHb LyKpy B KpoBi;

* NiABULLIEHWUI piBEeHb nakraraerigporeHasu;

* ayTOaHTWTINa y KpoBi;

* rinokaniemis (3HWxXeHWi piBeHb Kaniio B KpoBi).
HeyvacTo (go 1 3i 100 ocib)

* MiABULLIEHUI piBeHb Binipy6iHy (ananis kposi neYiHku).
Pinko (o 13 1000 oci6)

* 3HWXEHWN piBeHb NeitikoLmTiB, epuTpoLuTiE Ta TpomBouuTis.

MosigomnexHs npo no6iywi peakuii

Y pasi nossu 6yab-aKkux noGiyHux edekTis 38epHiTbCa A0 Nikaps abo tapmauesTa. Lle sknioyae Byab-ai
MOXnuBI NoGiuHi peakuii, He nepeniyexi B Ui iHcTpykuii. Mosigomnsioun npo noGivHi peakuii, BU MoxeTe
AONOMOITH B OTpUMaHHI GinbLuoi iHgopmaLlji npo Be3neky Lboro nikapcekoro 3acoby.

YnpaBniHHS 3 NUTaHb OXOPOHM 3gopos's ITanii
Beb-caifT: http://www.aifa.qov. it/content/segnalazioni-reazioni-avverse

5. Ak cnipn 36epiratu Xaitpimos
Mpenapar cnig 36epiratu B HEL0CSKHOMY Ans aiteil micui.

He Bsukopucrosyiite uei npenapar nicna  3akiHYeHHs
eTukeTyi/GnicTepi/kapToHHii kopobui nicns cnis "CTpok npupartH,
A€Hb 3a3HaveHoro micsAus.

3Bepirati B xonogunbHuky (2 °C - 8 °C). He 3samopoxysaty. He '_

3GepiraTi nonepeaHbO HanoBHeHi mnwpwyﬂzﬁaﬂuﬁlﬁl XnaKPB i
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AnbTepHaTUBHI YMOBU 36epiraHHs:

Mpu HeoOxigHOCTI (Hanpuknag, nig yac NOAOPOXI) XaitpiMo3 MoxHa 36epiraTy Npu KIMHaTHIA Temneparypi (go
25 °C) npotsrom makcumym 21 gHis 3a yMOBM 3axucTy Big ceitna. Micna BuiAMaHHa 3 XonoAunbHUKa ans
30epiraHHs Npu KiMHaTHI TEMNepaTypi nonepeaHLO HanoBHEHWi LNpUY HeobxigHO BUKOpUCTaTM NPOTAroM
21 pHiB abo BUKMHYTH, HEBITb AKLO Ni3HiLLEe BU NOKNanw ioro y xonoauneHuk. O60B'A3KOBO 3aNULLITH hary,
KONW BU BWIAHANKU nonepeaHbo 3anoBHEHMIl WNpULY 3 XOnoaunbHUKA, a Takox AaTy, nicns Akoi ioro cnig
BUKUHYTH,

He yTuniayitte 6yab-aki niku 4epes CTiuHi Boay abo 3 nobyTosuMuU BiAxoAamu. 3anuraiite y tapmauesTa, siK
cnig yTunisysatu niku, siki BY Ginblue He BukopuctosyeTe. Lii 3axoau AONOMOXyTh 3axucTuTy HaBKonuLHe
cepefoeuLe.

6. BMicT ynakoBsku Ta iHwa indopmauin

Cknap npenapaty Xaiipimos

- [iloYolo peyosuHO npenapaty € apanimymab. KoxeH nonepeaHbo HanoBHEHMit wnpuy mictute 20 mr
aganimymaby 8 0,4 Mn posumnHy.

- IHWUMK KOMnNoHeHTamu € kucnoTa afuniHoBa, KuCnoTa NMMOHHa, MOHOriApaT, HaTpilo XNopua, MaHi,
nonicop6ar 80, kucnoTa XIIOpUCTOBOAHEBA, HATPIlo rigpokeua, Boaa ans iH'eKUiN.

30BHiWHIW BUrNag npenapary Ta BMIiCT ynakoBku

Xaiipimo3 20 Mr, posuuH Ans IH'eKUiA y nonepegHbo HanoBHeHOMy Lunpuui, sense cobolo nposopuii abo
3nerka onanecueHTHuil 6e3bapsHuii abo anerka XOBTyBaTUi po34uH (0,4 mn).

XapimMo3 nocrayaeTbes y OAHOPA30BOMY CKNSHOMY wnpuui | Tuny 3 ronkoko 3 Hepxasilo4oi crani, 3
3anobiXHWKOM 3 Ynopom Ans nanblis, F'YMOBUM KOBNAYKoM Ta MMacTUKOBUM LUTOKOM MOPLUHS, WO MicTUTL 0,4
MIT PO3YUHY.

KapToHHa kopobka MicTuTs 2 NoneépeAHbO HanoBHEHUX LINPULM 3 NpenapaToM Xawpimos.
He Bci BapianTu ynakosku MoxyTb OyTu npeacTaeneni Ha puHky.

XaipiMos npeacTaeneHuii y opmi nonepeaHbo HaNoBHEHOrO WNPULA Ta NONEPeAHLO HaNOBHEHOro Wwnpuua-
py4ku (SensoReady).

BnacHuk peecTpauiiiHoro nocBigyenHs

Mignpuemcteo: Sandoz GmbH
Anpeca: Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Austria

Bupo6Huk nikapcbkoro 3acoby

MignpuemcTeo: Sandoz GmbH Schaftenau
Anpeca: Biochemiestr. 10

A-6336 Langkampfen

Austria

[ns oTpumaHHs fopaTkosol iHbopmauii npo ueii nikapcekuit 3acié 3BEpHITLCA A0 MicLeBOro npeacraBHWKa
BnacHuKa peecTpayiiHoro noceigYeHHs:

ITanis:
MianpuemcTeo: Sandoz S.p.A.
Ten. +39 02 96541

fara octaHHbOro nepernsay iHCTpYKUiT: 03/2021.

IHwWi pxepena iHdopmauii

[OetanbHa iHdopmauis npo ueii nikapcbkuit 3aci6 npeacraeneHa Ha BeB-caifTi Gaponev}
nikapcbkux 3acobis:_http://www.ema.europa.eu/ f

7. IHCTPYKUiT Woao 3acTocyBaHHs

Wob6 yHUKHYTM MOXNIUBUX iHbekuin Ta 3abesapeynTn npasunbH
RoTpumysarucs HacTynHux incTpyklil. ¥ 4 }'ﬁ EOBA 1.0

OBOB'A3KOBO NpouUTaiiTe Ta porrinmyiTéek XuvXE Mérpykdin wy
PEECTPAUIT N3.
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Xaiipimos. Bal nikap NoBWHeH nokasaty BaMm, AK NpasWNnbHO nigroTyBatM Ta BBOAUTM Xaiipimos 3a _/

e

AOCNOMOroK nonepeaHbLO HanoBHEHOro wnpuua, nepw Hix v Bygerte BMKOPMCTOBYBATU MOro camocTiiiHo. V
Pasi ByaAb-AKUX NUTaHb 3BEPHITLCS A0 nikaps.

OAHopasoBuit NnonepeaHbo HanoBHeHM# WNPUL 3 npenapaTom Xa#pimos, 3 3anobixkHukom Ta ynopom
AnA nansuie

Koenauok  3anobixHuk BikoHue ana  ®dnaHeus Kpunsusn Mopweks  Tonieka nopLuHs

ronku nepernsgy. AnNA nanbus 3anobixHuKa
MapkyBaHHs Ta A4NA ronku
TepMmiH
NpUAaTHOCTI

Dispositivo di protezione dellago  Impugnatura per ke dita Stontuffo
Coppuca —
Sppucco Hette del disposifivo | Testa dello

dell'ago Finestrello per Iispeziane

i i i stontuff
koo b di protezione dell'ogo | stontuffo

Puc. A: lNonepedHso HanosHeHul Wwnpuy 3 npenapamom Xalipimos, 3 3anobixHukom ma ynopom éns naneuie
O6oe’sizkoBO AOTPUMYiiTECH HaCTYNHUX iHCTPYKUiN:
* He Biakpueaite 308HiwHI0 ynakoeky, gokv He GyaeTte roTosi go BUKOPUCTaHHS LUNpuLia.

* He BuKOpHMCTOBYITE LWNPUL, AKWO NNOMGH BnicTepa nopyLueHi, ockinbku Le Moxe ByTi HeBesneynum ans
BUKOPUCTaHHS.

* Hixonu He 3anuwaiire wnpuy 6es HarnsAy, ae iHwWi ocobu MOXYTb MaTh A0 HLOrO JOCTYM.

* He cTpywyitte wnpuy,

* AKWo BM BNyCTUNM WNpuL, He BUKOPUCTOBYI TE 10r0 y pasi NOLUKOMKEHHS abo BiA'elHaHHA KoBNayKa.
* He 3nimaiiTe koBnayok, goku He Byaerte roTosi Ao iH'eku;i.

* He TopkaiTecb kpuneub 3anoBixHuka AO BUKODUCTaHHA. B iHWOMY BWNaaKy 3anoBiXHUK MOxe
akTusysaTtuch nepeayacHo. He 3nimaiite ynop ans nansuie 40 iH'ekuil.

* BeoabTe Xaiipimosz uepes 15-30 xeunuH nicns BUAMAHHA 3 XONoAunbHWKa Ans 6GinbLu KOMQOpPTHOro
BBEAEHHS.

* HeraiiHo BukuHbTE WNpuL nicns BUKOPUCTaHHSA. He BMKOpMCTOBYMTE wnpuy noeTopHo. [lue. posgin 4.
"YTunisauis BUKopucTaHmx WnNpuyi" y KiHi uux IHCTpyKuUii Wwogo 3acTOCYBaHHS.

Ak cnip 36epiratu Xaitpimos?
+ 36epiraiiTe 30BHiLWHIO yNakoBky B XONoAUNbHUKY Npu TeMnepartypi sig 2°C ao 8°C.

* Mpu HeobxiaHoCTi (Hanpuknag, nia Yac nogopoxi) XaiipiMos MoxHa 30epiratv npu KiMHaTHiit Temneparypi
(Ao 25 °C) npotsirom Makcumym 21 fHiB 3a yMoBM 3axucTy Big ceitna. Micns BUUMaHHA 3 XONoAUNbHUKE ANs
36epiraHHs npu KiMHaTHiM TEMNepaTypi nonepeaHLO HaNOBHEHUN LU i
21 nHiBs abo BUKWHYTH, HaBITb RKLO Mi3HiLLe BM Noknanu iioro y /—«
KONu BM BUIHANKM nonepeaHbO 3anoBHEHWi wnpuy 3 xomnof

BUKUHYTH.

A HEo0
0B8iHa 3 A

ORWIIRHVK/DQOB'sI3KOBO 3anuwiTh AaTy,
A TEROS Aaly, nicns skoi #oro cnig

+ 36epiraiiTe nonepeaHLO HAMNOBHEHi LUNPUUM y 30BHILUHIi ynag

;‘ié:? na.

* He 36epiraiiTe Wwnpuuu B ymoBax cunbHoro HarpiBaHHs abo x
* He samopoxyiite wnpuyu.
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LLlo noTpi6Ho Ans iH’ekuii?



MpoBoabTe Bei pOLeAypU Ha “YKUCTIR Nnackiii nosepxHi. g z
bt
KapToHHa kopobka MicTUTb:

* lMNonepeaHbo HanoBHeHwi wnpuy(i) 3 npenapatom Xaiipimos (ame. Puc. A). KoxeH Wwnpuy MictuTb 20 Mr/0,8
MN npenapary.

KapToHHa kopobka He Bknioyae (auB. Puc. 8):

* MpocnupToBanuii Tamnox

* Bary a6o 6uHT

* KoHTeilHep ans ytunizauii rocTpux npeameTis

TamnoH locTpi npeamertn
Puc. B: lNpedmemu, He skntoyeHi e ynakoeky

Ave. po3gin 4. "YTunizauis BUKOPUCTaHUX WNpuuis" y KiHui yux [HCTpyKUii Wwopao 3acTocyBaHHS.

MNepeg iH’ekuicto:

Puc. C: 3ano6ixHuk He akmueosanuij - wnpuy eomosudl 0o sukopucmaHHs
~Y Uit KoHdirypauii 3ano6ixHuk HE AKTUBOBAHMUIA
" LUnpuy roToBuit 40 BUKOPUCTAHHS (auB. Puc. C).

Puc. D: 3ano6ixHuk akmueosaruii — He suKopucmosysamu!
" Y Ui koHdirypauii 3anobixHk AKTUBOBAHMIA.

HE BUKOPUCTOBYWTE wnpuy (aus. Puc. D).
MigroToeka wnpuua

* Ans Ginbw koMdbopTHOT iH'eKwii BUItMITL 3 XonoaunbHuka Gnictep, WO MiCTUTL wnpuy,
HEBIAKPUTUM Ha poboyiit NoBepxHi NpubnusHo Ha 15-30 XBUNIUH A0 AOCArHEHHA KIMHaTHOT Temne

* Buimite wnpuy 3 6nicrepa.

* MoawsiTbes B BikoHUE. Po3yuH nosuHeH 6ytu 6e3bapsHum abo 3nerka KOBTYBaTMM, a Takox npo3opum abo
3nerka onanecueHTHuMm. He BUKOPUCTOBYWTE npenapar, SKWo CrOCTepiralTbCs  YacTUHKU Ta/abo
3HeGapBneHHs. AKwWo Bac TypOye 30BHiLLHIN BUrNSg PO34MHY, 3BEPHITLCS 3a AOMNOMOroI0 40 hapmaLesTa.

* He BukopucToByifTe Wnpul, sKWo BiH MOLUKOAXEHMI abo 3anobikHUK akTUBOBaHMIA. [
30BHILLHID YNakoBKy 00 anTeku.

* Mepesipte TepmiH npugaTHoOCTI (EXP) i KOpICTOBYITE LWNpU
3akiHumMBCS. MPyPry f'ﬁ?ffﬂ r 0:

3BepHiTbCA a0 thapmaueBTa, sKwo 6y.q£—é§ac 3%)‘?1&&%%%;;& YMOB He B

HiTb Wnpuy ta




G
1. Bubip micusa in'ekuii: J
« PekomengoBaHuM MicLEeM iH'EKLil € NepefHA YacTMHa CTEroH. TakoX npenapat MOXHa BBOAUTU Y HWKHIO
YacTMHy XWBOTa, ane y paaiyci He MeHLLe HiX 5 cm Haskono nynka (ave. Puc. E).
+ lLlopasy obupaiite iHlwe micue iH'eKuii.

+ He BBOALTE NpenapaT y 30HY, Ae LWKIpa € YYTNMBOK, MAe CUHL|, NOYEPBOHIHHSA, NyLWEHHS abo YLWiNnbHEHHS.
YHukaiiTe AinsHOK 3i Wwpamamu abo posTskkamu. Akuwo y Bawoi auTuHu ncopias, HE BBOOABLTE npenapat
BeanocepeHbO Y 30HK 3 BrswKamu.

Puc. E: Bubip micus iH'ekuir

2. OyuILEeHHA MicuA iH'ekuil:

» [loBpe BUMMiiTE PYKW BOAOIKO 3 MUNIOM.

+ Kpyrosumu pyxamu npoTpiTb MicLie iH'eKuil CnupToBMM TamnoHoM. [lainTe BUCOXHYTU (AuB. Puc. F).
+ He TopkaitTecs o4uLLeHOT AiNSHKK nepen iH'ekuielo.

Puc. F: OyuweHHs micys iH'exyir

3. Mpoueaypa iH’exuil

+ O6epexHo 3MiHITb KOBMaYoK 3i wnpuua (aue. Puc. G).
* BUKuHbTE KOBNAYOK.

* By moxeTe nobaynti Kpann piauHy Ha KiHui ronku. Lie HopmanbHo.

Puc. G: 3Hamms Kosnayka

+ OBepexHo NpULUNHITL LWKIpY Y Micui iH'ekuii (aws. Puc. H).

+ BeepniTb ronky, Ak NokazaHo Ha 300paXeHHi.
+ Beenitb ronky Ao kiHug, Wwob 3abe3neyuTit NOBHE BBEAEHHA NP
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Puc. H: BeedeHHs 2onku
+ TpumaiiTe Wnpuy, Sk nokasaHo Ha 3o06paxeHHi (aus. Puc. ).

* MocTynoso HatuckaiTe Ha MoplueHb A0 KiHUS pyxy, Tak Wo6 roniska NOPLUHS MOBHICTIO OMMHUNACH MK
KpunbUsmMu 3anobixHuka.

* TpumaiiTe NOpLUEHb HATUCHYTUM, YTPUMYIOUM LUNPUL| HA MICLi NPOTAroM 5 cekyHA,.

Puc. I: YmpumysarHs wnpuya

* TpumaiiTe noplieHb NOBHICTIO HATHCHYTUM, 0GEPEXHO BUIAMaKOYN rONKy 3 MicUst iH'ekuil Ta BiAnycKawyu
Wwikipy (ams. Puc. J).

Puc. J: BuiiMmaHHs 205ku

+ O6epexHo BiANYCTiTb NOPLUEHL Ta 3aueKaiiTe, AOKKU 3aNOBGIKHUK aBTOMaTUYHO He 3akpue ronky (aue. Puc.
K).

* Y Micui iH'eKUil MOXe npocTynuTh KpoB. Hakpuitte micue iH'ekuii BaTow abo 6UHTOM Ta TpUMaiTe NpoTArom
10 cekyHa. He TpiTb Micue iH'ekuji. Y pasi HeobXiaHOCTI HOro MoXHa 3akneiT nnacTupom.

Puc. K: BusinbHeHHs NOpuwHs
4. YTunisayia BAKOPUCTAHUX WNPULIB

* He ytunisyiite Gyab-ski nikv Yepes cTiuHi Boau abo 3 NobyTosu
SIK Crif yTunisysatu niku, siki BU Ginblue He Bukopuctosyete. Lli
cepeposuLLe. HeBuKkopuCTaHuii npoaykT abo Bigxoau cnig yTunj
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locTpi npegmeTn

Y pa3i 6yab-akux nutaHb 3BEPHITLCA Ao nikaps, dapmauesTa a6o MencecTpu, niaroToBneHux ao
3acTocyBaHHA npenaparty Xaupimos.

Ne npoekry: 44089881
Kop Laetus: BkasyeTbcsa noctauansHukom
Ne matepiany: BkasyeTbcs fnocTayansHUKoM
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Foglio illustrativo: informazioni per il paziente

Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita
adalimumab

vMedicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Ciod permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Lei pud contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato
riscontrato durante I’assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrafo 4 per le
informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima che suo/a figlio/a usi questo medicinale perché contiene

importanti informazioni.

- Conservi questo foglio. Potrebbe avere bisogno di leggerlo di nuovo.

- 1l medico le consegnera una Scheda Promemoria per il Paziente, che contiene importanti
informazioni sulla sicurezza, che ha bisogno di sapere prima che suo/a figlio/a inizi a usare
Hyrimoz e durante il trattamento con Hyrimoz. Conservi questa Scheda Promemoria per il
Paziente con sé o suo/a figlio/a durante il trattamento e per 4 mesi dopo I’ultima iniezione di
Hyrimoz praticata a suo/a figlio/a.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

- Questo medicinale & stato prescritto soltanto per suo/a figlio/a. Non lo dia ad altre persone,
anche se i sintomi della malattia sono uguali a quelli di suo/a figlio/a, perché potrebbe essere
pericoloso.

- Se suo/a figlio/a manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in
questo foglio, si rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio

Cos’é Hyrimoz e a cosa serve

Cosa deve sapere prima che suo/a figlio/a usi Hyrimoz
Come usare Hyrimoz

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Hyrimoz

Contenuto della confezione e altre informazioni
Istruzioni per I’uso

2 Sviips i

1. Cos’é Hyrimoz e a cosa serve

Hyrimoz contiene il principio attivo adalimumab, un medicinale che agisce sul sistema immunitario
(di difesa) dell’ organismo.

Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento delle malattie infiammatorie di seguito elencate:
o artrite idiopatica giovanile poliarticolare,

artrite associata ad entesite,

psoriasi a placche pediatrica,

malattia di Crohn pediatrica,

uveite non infettiva pediatrica.

1l principio attivo contenuto in Hyrimoz, adalimumab, & un anticorpo monoclonale umano. Gli
anticorpi monoclonali sono proteine che si legano ad un bersaglio specifico.

1l bersaglio di adalimumab & una proteina denominata fattore di necrosi tumorale (TNEe); ché-e
coinvolto nel sistema immunitario (di difesa) ed & presente a concentrazioni maggiori nelle mal attie .
inflammatorie elencate sopra. Attraverso il legame al TNFa, Hyrimoz ne blocca J’-"az'ione e diminuisce
il processo inflammatorio in queste malattie. -

nPYAHIKOBA 1.0
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Artrite idiopatica giovanile poliarticolare e artrite associata ad entesite

L artrite idiopatica giovanile poliarticolare e I"artrite associata ad entesite sono malattie infiammatorie
delle articolazioni, che in genere si manifestano per la prima volta durante I’infanzia.

Hyrimoz ¢ usato per trattare I"artrite idiopatica giovanile poliarticolare nei bambini e negli adolescenti
di eta dai 2 ai 17 anni e I’artrite associata ad entesite nei bambini e negli adolescenti di 6-17 anni di
eta. Alla diagnosi possono essere somministrati altri farmaci modificanti la malattia, come il
metotressato. Se questi farmaci non agiscono in modo soddisfacente, ai pazienti sara somministrato
Hyrimoz per il trattamento dell’artrite idiopatica giovanile poliarticolare o dell’artrite associata ad
entesite.

Psoriasi a placche pediatrica

La psoriasi a placche ¢ una condizione inflammatoria della pelle che causa chiazze rossastre,
squamose ¢ indurite di pelle ricoperta da squame argentee. La psoriasi a placche pud anche colpire le
unghie, provocandone la rottura, I’ispessimento e il sollevamento dal letto dell’unghia, che puo essere
doloroso. Si ritiene che la psoriasi sia causata da un problema del sistema immunitario del corpo che
conduce a un aumento della produzione di cellule cutanee.

Hyrimoz ¢ utilizzato per trattare la psoriasi a placche grave in bambini e adolescenti dai 4 ai 17 anni
nei quali i farmaci applicati alla pelle e il trattamento con raggi UV non abbiano funzionato in modo
ottimale o non siano indicate.

Malattia di Crohn pediatrica

La malattia di Crohn & un’inflammazione dell’ intestino.

Hyrimoz ¢ usato per trattare la Malattia di Crohn da moderata a grave nei bambini e negli adolescenti
di eta dai 6 ai 17 anni.

A suof/a figlio/a potrebbero venire prima somministrati altri farmaci. Se questi farmaci non agiscono in
modo soddisfacente, a suo/a figlio/a verra somministrato Hyrimoz per ridurre la sintomatologia tipica
della sua malattia.

Uveite non infettiva pediatrica

L’uveite non infettiva ¢ una malattia infiammatoria che colpisce alcune parti dell’ occhio.
L’infilammazione porta a una diminuzione della visione e/o alla presenza di corpi mobili nell’occhio
(punti neri o linee sottili che si muovono attraverso il campo visivo). Hyrimoz agisce riducendo questa
inflammazione.

Hyrimoz & impiegato per il trattamento di bambini dai 2 anni di eta con uveite cronica non infettiva
con inflammazione che interessa la parte anteriore dell’ occhio.

A suo/a figlio/a potrebbero venire prima somministrati altri farmaci. Se questi farmaci non agiscono in
modo soddisfacente, a suo/a figlio/a verra somministrato Hyrimoz per ridurre la sintomatologia tipica
della sua malattia.

2. Cosa deve sapere prima che suo/a figlio/a usi Hyrimoz

Non usi Hyrimoz

° Se suo/a figlio/a ¢ allergico ad adalimumab o ad uno qualsiasi degli altri componenti d@,_q’ﬁesto
medicinale (elencati al paragrafo 6). / '

.'r‘ f

n3

. In presenza di un’infezione grave, compresa tubercolosi, sepsi (avvelenamento del séngue) 0
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altre infezioni opportunistiche (infezioni insolite associate a un sistema immunitario indebolito).
E importante comunicare al medico se suo/a figlio/a ha segni o sintomi di infezione, come per
es. febbre, ferite, sensazione di stanchezza, problemi dentali (vedere “Avvertenze e
precauzioni”).

. In presenza di insufficienza cardiaca moderata o grave. E importante riferire al medico se ¢’¢
stata o & presente una condizione cardiaca grave (vedere “Avvertenze e precauzioni”).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico o al farmacista prima di usare Hyrimoz

Reazione allergica

. In caso di reazioni allergiche con sintomi quali senso d’oppressione toracica, respiro sibilante,
capogiro, gonfiore o eruzione cutanea, non si somministri pitt Hyrimoz e contatti il medico
immediatamente considerato che, in rari casi, queste reazioni possono essere pericolose per

la vita.

Infezione

. In caso d’infezione, comprese infezioni a lungo termine o localizzate (per esempio, ulcere alle
gambe) consulti il medico prima di iniziare il trattamento con Hyrimoz. Se ha dubbi, contatti
il medico.

° E possibile contrarre piu facilmente infezioni durante il trattamento con Hyrimoz. Questo

rischio pud aumentare se la funzione polmonare di suo/a figlio/a @ ridotta. Queste infezioni
possono essere gravi ed includere tubercolosi, infezioni causate da virus, funghi, parassiti o
batteri, o altri organismi infettivi insoliti e sepsi (setticemia).

o In rari casi, queste infezioni possono essere rischiose per la vita del paziente. E importante
comunicare al medico la presenza di sintomi quali febbre, ferite, sensazione di stanchezza o
problemi dentali. Il medico potrebbe consigliare di sospendere temporaneamente Hyrimoz.

Tubercolosi (TB)

. Poiché si sono verificati dei casi di tubercolosi in pazienti sottoposti a trattamento con
adalimumab, il medico dovra controllare se suo/a figlio/a presenta segni o sintomi tipici della
tubercolosi prima di iniziare la terapia con Hyrimoz. Questo comportera la raccolta di una
valutazione medica dettagliata che includa ’anamnesi di suo/a figlio/a ed esami clinici (per es.
una radiografia del torace e il test alla tubercolina). L’esecuzione e i risultati di tali esami
devono essere registrati nella Scheda Promemoria per il Paziente di suo/a figlio/a. E molto
importante comunicare al medico se suo/a figlio/a ha mai avuto la tubercolosi, o se ha avuto
contatti ravvicinati con malati di tubercolosi. La tubercolosi si pud manifestare durante la
terapia nonostante suo/a figlio/a abbia ricevuto un trattamento preventivo per la tubercolosi.
Contatti immediatamente il medico se durante o dopo la terapia compaiono sintomi di
tubercolosi (tosse persistente, perdita di peso, svogliatezza, febbre moderata) o di altre infezioni.

Viaggi/infezione ricorrente

D Informi il medico se suo/a figlio/a ha risieduto o ha viaggiato in regioni dove le infezioni
fungine, come I’istoplasmosi, la coccidioidomicosi o la blastomicosi, sono comuni.

e Informi il medico se suo/a figlio/a ha avuto infezioni recidivanti o se presenta condizioni che

aumentano il rischio di infezione. r
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Virus dell’epatite B

o Informi il medico se suo/a figlio/a & portatore del virus dell’epatite B (HBV), se ha un’infezione
in fase attiva da virus dell’epatite B o se pensa che possa essere a rischio di contrarre il virus
dell’epatite B. 1l medico deve testare suo/a figlio/a per I’infezione da virus dell’epatite B.
L’assunzione di adalimumab puo riattivare I’infezione da virus dell’epatite B nei soggetti che
risultano portatori di questo virus. In alcuni rari casi, soprattutto se suo/a figlio/a € sottoposto/a a
terapia con altri farmaci che sopprimono il sistema immunitario, la riattivazione dell’infezione
da virus dell’epatite B pud mettere a repentaglio la vita del paziente.

Intervento chirurgico o procedure dentistiche

) Prima di un intervento chirurgico o procedure dentistiche, informi il medico che suo/a figlio/a
sta prendendo Hyrimoz. Il medico potrebbe consigliare di sospendere temporaneamente
Hyrimoz.

Malattia demielinizzante

° Se suo/a figlio/a & affetto/a da o sviluppa malattie demielinizzanti (malattie che colpiscono lo
strato isolante attorno ai nervi), come la sclerosi multipla, il medico decidera se & il caso di
iniziare o continuare a ricevere il trattamento con Hyrimoz. Informi il medico immediatamente
nel caso in cui suo/a figlio/a manifesti sintomi quali variazioni nella visione, debolezza
di braccia o gambe o intorpidimento o formicolio che interessi qualsiasi parte del corpo.

Vaccinazione

° Certi vaccini contengono forme vive ma indebolite di batteri o virus che causano malattie e non
devono essere somministrati durante il trattamento con Hyrimoz nel caso causino infezioni.
Consulti il medico prima di sottoporre suo/a figlio/a a vaccinazioni. Nei bambini, prima di
iniziare la terapia a base di Hyrimoz, si consiglia, se possibile, di somministrare le vaccinazioni
previste per la loro eta.

. Se sua figlia assume Hyrimoz durante la gravidanza, il bambino potrebbe avere un maggior
rischio di contrarre un’infezione fino a circa 5 mesi dall’ultima somministrazione che sua figlia
ha assunto durante la gravidanza. E importante che lei riferisca al pediatra di sua figlia o ad altro
operatore sanitario dell’utilizzo di Hyrimoz da parte di sua figlia durante la gravidanza, cosicché
possano decidere quando il bambino deve ricevere qualsiasi tipo di vaccinazione.

Insufficienza cardiaca

° E importante informare il medico in merito a eventuali problemi al cuore, sia passati che
presenti. In caso di lieve insufficienza cardiaca e di concomitante trattamento con Hyrimoz, il
medico dovra attentamente valutare e seguire lo stato del suo cuore. Se appaiono nuovi sintomi
di insufficienza cardiaca o se i sintomi gia esistenti dovessero peggiorare (per esempio, respiro
corto o gonfiore dei piedi), contatti immediatamente il medico.

Febbre, lividi. emorragia o pallore

. In alcuni pazienti I’ organismo puo non essere in grado di produrre un quantitativo di cellule
ematiche sufficiente e tale da combattere le infezioni o arrestare un’emorragia. Nel caso in cui
suo/a figlio/a abbia febbre persistente, lividi o facilita di emorragie o pallore, si rivolga
immediatamente al medico. Quest ultimo potrebbe decidere di interrompere la terapia.

Tumore

. In bambini e adulti sottoposti a trattamento con Hyrimoz o con altri farmaci anti-TNFa, si sono
manifestati molto raramente alcuni tipi di tumori. I pazienti con artrite reumatoide di grave.
entita da molto tempo possono presentare un rischio superiore alla media di sviluppare un
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linfoma e leucemia (tumori che colpiscono le cellule del sangue e il midollo 0sse0). Se suo/a
figlio/a assume Hyrimoz, il rischio di contrarre linfomi, leucemia o altri tumori pud aumentare.
In rare circostanze, nei pazienti sottoposti a terapia con adalimumab, ¢ stato osservato un tipo
specifico e grave di linfoma. Alcuni dj questi pazienti erano anche in terapia con i farmaci
azatioprina o mercaptopurina. Avvisi il medico se suo/a fi glio/a sta assumendo azatioprina o
mercaptopurina con Hyrimoz.

o Nei pazienti che assumono adalimumab, sono stati osservati casi di carcinoma cutaneo non
melanotico. Se dovessero comparire aree di pelle danneggiata nel corso del trattamento o
successivamente ad esso o se I"aspetto dei segni o delle aree danneggiate si dovesse modificare,
lo riferisca al medico.

. Ci sono stati casi di neoplasie, oltre al linfoma, in pazienti con uno specifico tipo di malattia del
polmone chiamata malattia polmonare cronica ostruttiva (COPD) trattati con un altro
anti-TNFa. Se suo/a figlio/a soffre di COPD, o fuma molto, deve discutere con il medico se &
appropriato il trattamento con un anti-TNFa.

Malattie autoimmuni

° Raramente, il trattamento con Hyrimoz puo portare alla manifestazione di una sindrome come il
lupus. Informi il medico qualora si manifestino sintomi come eruzione cutanea persistente di
natura inspiegabile, febbre, dolore alle articolazioni o affaticamento.

Bambini e adolescenti

. Non dare Hyrimoz a bambini con artrite idiopatica giovanile poliarticolare di eta inferiore
ai 2 anni.

o Non dare Hyrimoz a bambini con psoriasi a placche pediatrica o colite ulcerosa pediatrica di eta
inferiore ai 4 anni.

o Non dare Hyrimoz a bambini con malattia di Crohn pediatrica di eta inferiore ai 6 anni.

) Non usare la siringa preriempita da 40 mg se sono consigliate dosi inferiori a 40 mg.

Altri medicinali e Hyrimoz

Informi il medico o il farmacista se suo/a fi glio/a sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe
assumere qualsiasi altro medicinale,

Hyrimoz pud essere assunto sia con il metotressato che con altri farmaci antireumatici modificanti la
malattia (sulfasalazina, idrossiclorochina, leflunomide e sali d’oro per via parenterale), corticosteroidi
0 analgesici, compresi i farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS).

Hyrimoz non deve essere preso in concomitanza con medicinali contenenti i principi attivi anakinra o
abatacept a causa del rischio aumentato dj avere infezioni gravi. L’associazione di adalimumab e dj
altri anti-TNF e anakinra o abatacept non ¢ raccomandata a causa del possibile aumento del rischio di
infezioni, comprese gravi infezioni e altre possibili interazioni farmacologiche. Se ha dubbi, si rivolga
al medico.

Gravidanza e allattamento

@ Sua figlia deve considerare Iutilizzo di un’adeguata misura contraccettiva per prevenire una
gravidanza e continuarne I’ utilizzo per almeno 5 mesi dopo I’ultima terapia con Hyrimoz

o Se ¢ in corso una gravidanza, se sua figlia sospetta o sta pianificando una gravidanza chieda
consiglio al suo medico circa I’assunzione di questo medicinale.

o Hyrimoz deve essere usato durante la gravidanza solo se necessario. e

e Secondo uno studio sulla gravidanza, non & stato riscontrato un rischio maggiore di difetti alla

nascita quando la madre aveva ricevuto adalimumab durante Ia gravidanza, rispetto a madri che
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avevano la stessa patologia ma che non avevano ricevuto adalimumab.

. Hyrimoz puo essere usato durante 1"allattamento con latte materno.

® Se sua figlia assume Hyrimoz durante la gravidanza, il bambino potrebbe avere un maggior
rischio di contrarre un’infezione.

° E importante che lei riferisca al pediatra di sua figlia o ad altro operatore sanitario del suo

utilizzo di Hyrimoz durante la gravidanza, prima che il bambino riceva qualsiasi tipo di
vaccinazione (per maggiori informazioni sui vaccini consulti la sezione “Avvertenze e
precauzioni™).
Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
Hyrimoz puo influenzare, benché solo in maniera modesta, la capacita di guidare, andare in bicicletta
o utilizzare macchinari. In seguito all’assunzione di Hyrimoz, si possono avere disturbi della vista e la
sensazione che 1’ambiente in cui ci si trova ruoti (vertigini).
Hyrimoz contiene sodio
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol di sodio (23 mg) per 0,4 mL di dose, cioé essenzialmente
‘senza sodio’.

3.  Come usare Hyrimoz

Usi questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del farmacista. Se ha
dubbi, consulti il medico o il farmacista.

Hyrimoz € disponibile in penne da 40 mg e siringhe preriempite da 20 mg e da 40 mg per la
somministrazione ai pazienti di una dose completa di 20 mg o 40 mg.

Artrite idiopatica giovanile poliarticolare

Eta e peso corporeo Dose e frequenza di Note
assunzione
Bambini, adolescenti e adulti a | 40 mg a settimane alterne Non applicabile

partire da 2 anni di eta e con
peso uguale o superiore a 30 kg

Bambini, adolescenti e adultia | 20 mg a settimane alterne Non applicabile
partire da 2 anni di eta e con
peso da 10 kg a meno di 30 kg

Artrite associata ad entesite

Eta e peso corporeo Dose e frequenza di Note
assunzione
Bambini, adolescenti e adultia | 40 mg a settimane alterne Non applicabile

partire da 6 anni di etd e con
peso uguale o superiore a 30 kg

Bambini, adolescenti e adultia | 20 mg a settimane alterne Non applicabile
partire da 6 anni di eta e con
peso da 15 kg a meno di 30 kg
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Psoriasi a placche pediatrica

Eta e peso corporeo

Dose e frequenza di
assunzione

Note

Bambini e adolescenti di eta
compresa tra 4 e 17 anni e con

peso uguale o superiore a 30 kg

Dose iniziale di 40 mg,
seguita da 40 mg la settimana
seguente.

Successivamente, la dose
abituale & di 40 mg a
settimane alterne.

Non applicabile

Bambini e adolescenti di eta Dose iniziale di 20 mg, Non applicabile
compresa tra 4 e 17 anni e con | seguita da 20 mg la settimana
peso da 15kgamenodi30kg | seguente.
Successivamente, la dose
abitualee di20 mg a
settimane alterne.
Malattia di Crohn pediatrica
Eta e peso corporeo Dose e frequenza di Note

assunzione

Bambini e adolescenti di eta
compresa tra6 e 17 anni e
con peso uguale o superiore
a40kg

Dose iniziale di 80 mg
(tramite due iniezioni da

40 mg in un giorno), seguita
da 40 mg a seftimane alterne
a partire da due settimane
dopo.

Se & necessario indurre una
risposta pitl rapida, il medico
puo prescrivere una dose
iniziale di 160 mg (tramite
quattro iniezioni da 40 mg in
un giorno o due iniezioni

da 40 mg al giorno per due
giorni consecutivi), seguita d
80 mg (tramite due iniezioni
da 40 mg in un giorno) dopo
due settimane.
Successivamente, la dose
abituale € di 40 mg a
settimane alterne.

Se questa dose non agisce in
modo soddisfacente, il
medico di suo/a figlio/a pud
aumentare il dosaggio

a 40 mg ogni settimana o

80 mg a settimane alterne.

Bambini e adolescenti di eta
compresa tra 6 € 17 anni e
con peso inferiore a 40 kg

Dose iniziale di 40 mg,
seguita da 20 mg a settimane
alterne a partire da due
settimane dopo.

Se ¢ necessario indurre una
risposta pil rapida, il medico
puo prescrivere una dose
iniziale di 80 mg (tramite due
iniezioni da 40 mg in un
giorno), seguita da 40 mg
dopo due settimane.
Successivamente, la dose
abituale ¢ di 20 mg a

settimang attiriie] K 0 B A | .

0.

Se questa dose non agisce in
modo soddisfacente, il
medico di suo/a figlio/a puo
aumentare la frequenza della
dose a 20 mg ogni settimana.
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Uveite non infettiva pediatrica

Eta e peso corporeo

Dose e frequenza di
assunzione

Note

Bambini e
adolescenti a partire

40 mg a settimane alterne con
metotressato

Il medico potrebbe prescrivere
anche una dose iniziale

da2annidietae
con peso uguale o

da 80 mg che puo essere
somministrata una settimana

superiore a 30 kg prima dell’inizio della dose
abituale.
Bambini e 20 mg a settimane alterne con Il medico potrebbe prescrivere

adolescenti a partire metotressato anche una dose iniziale
da2annidietae da 40 mg che puo essere
con peso inferiore somministrata una settimana
a30kg prima dell’inizio della dose

abituale.

Modo e via di somministrazione

Hyrimoz ¢ somministrato per iniezione sotto la cute (per iniezione sottocutanea).

[struzioni dettagliate su come iniettare Hyrimoz sono riportate nel paragrafo 7, “Istruzioni per I’uso”.
Se usa pit Hyrimoz di quanto deve

Se accidentalmente inietta Hyrimoz pit frequentemente di quanto deve, contatti il medico o il
farmacista spiegando che suo/a figlio/a ha ricevuto pit farmaco di quanto doveva. Conservi sempre la
scatola del farmaco, anche se vuota.

Se dimentica di usare Hyrimoz

Se dimentica di fare a suo/a figlio/a un’iniezione, deve iniettare la dose successiva di Hyrimoz non
appena se ne ricorda. Dopodiché riprenda la dose di suo/a figlio/a regolarmente secondo lo schema

posologico stabilito.

Se interrompe il trattamento con Hyrimoz

La decisione di interrompere I'uso di Hyrimoz deve essere discussa con il medico di suo/a figlio/a. 1
sintomi possono ritornare dopo I’interruzione del trattamento.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivol ga al medico o al farmacista.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale pud causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino. La maggior parte degli effetti indesiderati si presenta in forma da lieve a moderata.
Tuttavia, alcuni possono essere gravi e richiedere trattamento. Effetti indesiderati possono manifestarsi
fino a 4 mesi o piu dall’ultima iniezione di Hyrimoz.
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Si rivolga urgentemente a un medico se nota uno qualsiasi dei seguenti segni di reazione allergica o
insufficienza cardiaca

. eruzione cutanea grave, orticaria;

gonfiore del viso, delle mani, dei piedi;

difficolta a respirare, difficolta a deglutire;

respiro corto sotto sforzo o in posizione sdraiata o piedi gonfi.

Informi appena possibile il medico se nota una qualsiasi delle seguenti reazioni

. segni e sintomi di infezione come febbre, sensazione di malessere, ferite, problemi dentali,
bruciore nell’ urinare, stanchezza o debolezza o tosse:

° sintomi di problemi ai nervi, come formicolio, torpore, sdoppiamento della vista o debolezza
delle braccia o gambe;

o segni di tumore della pelle come gonfiore o piaga aperta che non guarisce;

. segni e sintomi che suggeriscono la comparsa di disturbi a carico del sistema emopoietico, come

la presenza di febbre persistente, lividi, emorragie, pallore.
I seguenti effetti indesiderati sono stati osservati con Hyrimoz:
Molto comuni (possono manifestarsi in piu di 1 persona su 10)

reazioni nella sede d’iniezione (tra cui dolore, edema, arrossamento o prurito):
infezioni delle vie respiratorie (tra cui raffreddore, rinorrea, sinusite e polmonite);
cefalea;

dolore addominale (alla pancia);

nausea e vomito;

eruzione cutanea;

dolore ai muscoli.

® @& @ o @& 8 »

Comuni (possono manifestarsi fino a 1 persona su 10)

infezioni gravi (tra cui setticemia ed influenza);

infezioni intestinali (tra cui gastroenterite);

infezioni della pelle (tra cui cellulite e infezione da Herpes Zoster);

infezioni dell’ orecchio;

infezioni della bocca (tra cui infezioni dei denti ed herpes simplex);

infezioni dell’ apparato riproduttivo;

infezioni delle vie urinarie;

infezioni da miceti;

infezioni a carico delle articolazioni;

tumori benigni;

tumore della pelle;

reazioni allergiche (tra cui allergia stagionale);

disidratazione;

cambiamenti d’umore (tra cui depressione);

ansia;

disturbi del sonno;

disturbi della sensibilita come formicolii, sensazione di fitte o intorpidimento:;
emicrania;

sintomi di compressione di radice nervosa (tra cui dolore lombare e dolore alle gambe);
disturbi visivi;

infiammazione degli occhi;

infiammazione delle palpebre e tumefazione degli occhi;
vertigini (sensazione di stanza che ruota);
sensazione di battito cardiaco accelerato;

pressione del sangue elevata; npy LHIK 0BA i .0
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. vampate:

. ematoma (gonfiore solido con sangue coagulato);

° tosse;

e asma;

° fiato corto;

. sanguinamento gastrointestinale;

. dispepsia (indigestione, gonfiore, bruciore di stomaco);

e disturbo da reflusso acido;

. sindrome sicca (tra cui secchezza degli occhi e della bocca);
o prurito;

. eruzione cutanea pruriginosa;

. contusione;

o inflammazione della pelle (come eczema);

o rottura delle unghie delle dita della mano e del piede;

® aumento della sudorazione;

° perdita di capelli;

° insorgenza o peggioramento della psoriasi;

. spasmi muscolari;

o sangue nelle urine;

. problemi renali;

* dolore toracico;

. edema (accumulo di liquidi nell’ organismo, che causa gonfiore del tessuto colpito);
° febbre;

° riduzione delle piastrine nel sangue che aumenta il rischio di emorragia o di contusioni;
o difficolta di cicatrizzazione.

Non comuni (possono manifestarsi fino a 1 persona su 100)

e infezioni insolite (che includono la tubercolosi ed altre infezioni) che si verificano quando si
riducono le difese immunitarie;
. infezioni neurologiche (tra cui la meningite virale);

infezioni degli occhi;

infezioni batteriche;

diverticolite (inflammazione e infezione dell’intestino crasso);

tumori, che includono tumori del sistema linfatico (linfoma) e melanoma (tipo di tumore della
pelle);

disordini del sistema immunitario che possono colpire polmoni, cute e linfonodi (piu
comunemente una condizione detta sarcoidosi);

vasculite (inflammazione dei vasi sanguigni);

tremore;

neuropatia (danno ai nervi);

ictus;

perdita dell’udito, ronzio;

sensazione di battito cardiaco irregolare come palpitazioni;

problemi al cuore che possono causare fiato corto o gonfiore a livello delle caviglie;
infarto acuto del miocardio;

formazione di una sacca nella parete di un’arteria principale, inflammazione e coagulo in una
vena, ostruzione di un vaso sanguigno;

. malattia polmonare che provoca fiato corto (inclusa inflammazione);

embolia polmonare (occlusione di una arteria polmonare);

versamento pleurico (anomala raccolta di liquido nello spazio pleurico);
inflammazione del pancreas che causa forti dolori all’addome ed alla schiena;
difficolta nella deglutizione;

edema facciale (gonfiore);

NPYAHIKOBA 1.0
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infiammazione della cistifellea, calcoli alla cistifellea;

fegato grasso (accumulo di grassi nelle cellule del fegato);

sudorazione notturna;

cicatrice;

anormale catabolismo muscolare;

lupus eritematoso sistemico (disordine del sistema immunitario, tra cui infiammazione della
pelle, del cuore, del polmone, delle articolazioni e di altri organi);

sonno interrotto;

impotenza;

inflammazioni.

Rari (possono manifestarsi fino a 1 persona su 1.000)

leucemia (un tumore che colpisce il sangue e il midollo osseo);

reazione allergica grave con shock;

sclerosi multipla;

disturbi neurologici (come inflammazione del nervo ottico nell’occhio e sindrome di
Guillain-Barré, una condizione che puo causare debolezza muscolare, sensazioni anomale,
formicolio alle braccia ed alla parte superiore del corpo);

arresto cardiaco;

fibrosi polmonare (cicatrici del polmone);

perforazione intestinale (foro nella parete dell’intestino);

epatite (inflammazione del fegato);

riattivazione dell’infezione dell’epatite B;

epatite autoimmune (infiammazione del fegato causata dal proprio sistema immunitario);
vasculite cutanea (inflammazione dei vasi sanguigni della pelle);

sindrome di Stevens-Johnson (reazione che mette in pericolo di vita con sintomi simil-
influenzali ed eruzione cutanea con vescicole);

edema facciale (gonfiore) associato a reazioni allergiche;

eritema multiforme (rash cutaneo infiammatorio);

sindrome simile al lupus;

angioedema (gonfiore localizzato della pelle);

reazione cutanea lichenoide (eruzione cutanea rosso-violacea pruriginosa).

Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili)

® @ o @

linfoma epato-splenico a cellule T (un raro tumore del sangue che spesso risulta fatale);
carcinoma a cellule di Merkel (un tipo di cancro della pelle);

insufficienza epatica;

peggioramento di una condizione chiamata dermatomiosite (che si manifesta come eruzione
cutanea accompagnata da debolezza muscolare).

Alcuni degli effetti indesiderati osservati con adalimumab possono essere asintomatici e possono
essere individuati solo attraverso gli esami del sangue. Questi includono:

Molto comuni (possono manifestarsi in piti di 1 persona su 10)

* o @ 9

bassa conta dei globuli bianchi;
bassa conta dei globuli rossi;
aumento dei lipidi nel sangue;
aumento degli enzimi epatici.
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Comuni (possono manifestarsi fino a 1 persona su 10)

aumento della conta dei globuli bianchi;
riduzione della conta delle piastrine;

aumento dell’acido urico nel sangue;
alterazione del sodio nel sangue;

riduzione del calcio nel sangue:

riduzione del fosforo nel sangue;

aumento dello zucchero nel sangue;

aumento della lattatodeidrogenasi nel sangue;
presenza di autoanticorpi nel sangue;
riduzione del potassio nel sangue.

l....l.l..

Non comuni (possono manifestarsi fino a 1 persona su 100)

. livelli elevati di bilirubina nel sangue (esame epatico del sangue).
Rari (possono manifestarsi fino a 1 persona su 1.000)

. bassa conta dei globuli bianchi, dei globuli rossi e delle piastrine.

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se suo/a figlio/a manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo
foglio, si rivolga g,_l\medigo__g_al farmacista. Puo inol_tr_e_s_e__gpglare_gli_gffe{ti indesiderati direttamente
ma nazi oni ﬁi)drtat_q_-né}_l?élle ato V. Segnalando gli effetti

tramite il sxstemauaznonaleﬂl’%?ﬁﬁm

indesiderati pud contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5.  Come conservare Hyrimoz
Conservi questo medicinale fuori dalla vista € dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che & riportata sull’ etichetta/bl ister/scatola dopo la
scritta Scad.

Conservare in frigorifero (2°C — 8°C). Non congelare. Non agitare.
Tenere la siringa preriempita nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce.

Condizioni di conservazione alternative:

Quando necessario (per esempio quando viaggia), Hyrimoz puo essere conservato a temperatura
ambiente (fino a 25°C) per un periodo massimo di 21 giorni — assicurarsi di proteggere il medicinale
dalla luce. Una volta che viene rimossa dal frigorifero per essere conservata a temperatura ambiente, la
siringa preriempita deve essere usata entro 21 giorni o buttata via, anche se successivamente viene

posta di nuovo nel frigorifero. Deve registrare la data in cui la siringa preriempita viene tolta dal
frigorifero la prima volta e la data dopo la quale la siringa deve essere buttata via.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
climinare i medicinali che non utilizza pit. Questo aiutera a proteggere I ambiente.
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6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Hyrimoz

- 11 principio attivo & adalimumab. Ogni siringa preriempita contiene 20 mg di adalimumab in
0,4 mL di soluzione.

- Gli eccipienti sono acido adipico, acido citrico monoidrato, sodio cloruro, mannitolo,
polisorbato 80, acido cloridrico, sodio idrossido e acqua per preparazioni iniettabili.

Descrizione dell’aspetto di Hyrimoz e contenuto della confezione

Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita per uso pediatrico ¢ fornito in 0,4 mL di
soluzione da limpida a leggermente opalescente, da incolore a leggermente giallognola.

Hyrimoz & fornito in una siringa monouso di vetro tipo I trasparente con ago in acciaio inossidabile e
dispositivo di sicurezza per I’ago con impugnatura per le dita, cappuccio di gomma dell’ago e
stantuffo di plastica, contenente 0,4 mL di soluzione.

La confezione contiene 2 siringhe preriempite di Hyrimoz.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
Hyrimoz ¢ disponibile in siringa preriempita e in penna preriempita (SensoReady).

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Produttore

Sandoz GmbH Schaftenau

Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Austria

Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il

Altre fonti d’informazioni

Informazioni pill dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu.

7.  Istruzioni per I’uso

Per evitare possibili infezioni e per assicurarsi di usare il medicinale correttamente, € importante che
lei segua queste istruzioni.

Si accerti di leggere, comprendere e seguire queste Istruzioni per 'uso prima di iniettare Hyrimoz.

L’ operatore sanitario deve mostrarle come preparare e iniettare correttamente Hyrimoz utilizzando la
siringa preriempita prima che lei usi il medicinale per la prima volta. Se ha dubbi, si rivolga

all’ operatore sanitario.
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7. 1

Siringa preriempita monouso di Hyrimoz con dispositivo di sicurezza per I’ago e impugnatura
aggiuntiva per dita

Dispositivo di Impugnatura 5 ff
protezione dell'ago per le dita R
Cappuccio , Alette del Testa dello
dell'ago F"}_eStre'l la per diSpOS.itiVO di stantuffo

lispezione protezione dell'ago

Etichetta e data di

Figura A: siringa preriempita di Hyrimoz con dispositivo di sicurezza per l'ago e impugnatura
aggiuntiva per le dita

E importante che lei:

. non apra la scatola esterna finché non & pronto a usare la siringa;

non usi la siringa se i sigilli del blister sono rotti, perché I’'uso potrebbe non essere sicuro;

non lasci mai la siringa incustodita dove puo essere manomessa da altre persone;

non agiti la siringa;

se fa cadere la siringa, non la usi se sembra danneggiata o se € caduta dopo che aveva tolto il

cappuccio dell’ago;

non tolga il cappuccio dell’ago fino al momento dell’iniezione;

° faccia attenzione a non toccare le alette del dispositivo di sicurezza per I’ago prima dell’uso. In
tal caso, il dispositivo di sicurezza per I’ago potrebbe essere attivato troppo presto. Non tolga
I’impugnatura per le dita prima dell’iniezione;

. inietti Hyrimoz 15-30 minuti dopo averlo estratto dal frigorifero, per un’iniezione pit
confortevole;
s getti via la siringa usata subito dopo 1’uso. Non riutilizzi la siringa. Vedere “4. Smaltimento

delle siringhe usate” alla fine di queste Istruzioni per I’ uso.

Come deve conservare Hyrimoz?

° Conservi la confezione esterna delle siringhe in frigorifero, a una temperatura compresa tra 2° e
8°C.
a Quando necessario (per esempio quando viaggia), Hyrimoz puo essere conservato a temperatura

ambiente (fino a 25°C) per un periodo massimo di 21 giorni — si assicuri di proteggere il
medicinale dalla luce. Una volta che viene rimossa dal frigorifero per essere conservata a
temperatura ambiente, la siringa preriempita deve essere usata entro 21 giorni o buttata via,
anche se successivamente viene posta di nuovo nel frigorifero. Deve registrare la data in cui
la siringa preriempita viene tolta dal frigorifero la prima volta e la data dopo la quale deve
essere buttata via.

. Conservi le siringhe nella confezione originale finché non & pronto a usarle, per proteggere il
medicinale dalla luce.
Non conservi le siringhe a temperature estremamente calde o fredde.
Non congeli le siringhe.

Tenga Hyrimoz e tutti i medicinali fuori dalla portata dei bambini.

nPyuHmoeA 1.0
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Cosa serve per I’iniezione?

Ponga i seguenti articoli su una superficie piana pulita.

La confezione contiene:

. Siringa/ghe preriempita/e di Hyrimoz (vedere Figura 4). Ogni siringa contiene 20 mg/0,4 mL di

Hyrimoz.

La confezione non contiene (vedere Figura B):

o Tampone imbevuto di alcool.
. Batuffolo di cotone o garza.
. Contenitore per lo smaltimento degli materiali taglienti.

Figura B: articoli non inclusi nella confezione
Vedere “4. Smaltimento delle siringhe usate” alla fine di queste Istruzioni per I’uso.

Prima dell’iniezione

Figura C: il dispositivo di sicurezza per 'ago non  Figura D: il dispositivo di sicurezza per l'ago

é attivato — la siringa é pronta all 'uso é attivato — non usare
o In questa configurazione, il o In questa configurazione, il
dispositivo di sicurezza per 1'ago dispositivo di sicurczza per I’ago
NON E ATTIVATO. ¢ ATTIVATO.
o La siringa & pronta all’uso (vedere o NON USARE la siringa (vedere
Figura C). Figura D).
Preparazione della siringa
. Per un’iniezione pit confortevole, estragga dal frigorifero il blister contenente la siringa e lo
lasci chiuso sulla superficie di lavoro per circa 15-30 minuti affinché raggiunga la temperatura
ambiente.
Tolga la siringa dal blister.
. Guardi attraverso la finestrella. La soluzione deve essere da incolore a leggermente giallognola

e da limpida a leggermente opalescente. Non usi la siringa se nota particelle e/o alterazioni del
colore. Se ha dubbi sull’aspetto della soluzione, si rivolga al farmacista per assistenza.

o Non usi la siringa se & rotta o se il dispositivo di sicurezza per I’ago ¢ attivato. Restituisca la
siringa e la confezione alla farmacia.

o Controlli la data di scadenza (Scad.) della siringa. Non usi la siringa se & stata superata la data di
scadenza.

Si rivolga al farmacista se la siringa non supera uno qualsiasi dei controlli riportati sopra.

NTYAHIKOBA 1.0.
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Scelta della sede di iniezione:

La sede di iniezione raccomandata & la parte anteriore delle
cosce. Si pud usare anche la parte inferiore dello stomaco,
ma non 1’area di 5 cm attorno all’ombelico (vedere

Figura E).

Scelga una sede diversa ogni volta che pratica un’iniezione.

Non inietti il medicinale in aree in cui la pelle & dolorante,
presenta lividi, & arrossata, desquamata o indurita. Eviti le
aree con cicatrici o smagliature. Se soffre di psoriasi, NON
inietti il medicinale direttamente nelle aree con le placche
della psoriasi.

Pulizia della sede di iniezione:

Si lavi accuratamente le mani con acqua e sapone.
Applicando un movimento circolare, pulisca la sede di
iniezione con un tampone imbevuto di alcool. Lasci
asciugare prima di praticare I’iniezione (vedere Figura F).
Non tocchi I’area pulita prima dell’iniezione.

Somministrazione dell’iniezione:

Tiri con attenzione il cappuccio dell’ago per toglierlo dalla
siringa (vedere Figura G).

Getti via il cappuccio dell’ago.

Potrebbe vedere una goccia di liquido all’estremita
dell’ago. E normale.

NPy AHIKOBA | 0
101 3
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Figura E: come scegliere la sede di
iniezione

Figura F: come pulire la sede di
iniezione

Figura G: come tirare il cappuccio
dell’'ago



Crei con delicatezza una piega della pelle nella sede di
iniezione (vedere Figura H).

Inserisca I’ago nella pelle come mostrato.

Spinga tutto I’ago nella pelle per accertarsi che venga
somministrato tutto il medicinale.

Tenga la siringa come mostrato (vedere Figura I).

Prema lentamente lo stantuffo fino all’arresto in modo che
la testa dello stantuffo si trovi completamente tra le alette
del dispositivo di sicurezza per I’ago.

Mentre tiene la siringa in posizione, tenga lo stantuffo
premuto completamente per 5 secondi.

Tenga lo stantuffo completamente premuto mentre
estrae con attenzione I’ago dalla sede di iniezione, quindi
lasci la pelle (vedere Figura J)

Rilasci lentamente lo stantuffo e lasci che il dispositivo di
sicurezza per 1’ago copra automaticamente I’ago esposto
(vedere Figura K).

Potrebbe notare una piccola quantita di sangue nella sede
di iniezione. Pud premere un batuffolo di cotone o una
garza sulla sede di iniezione e tenere premuto per

10 secondi. Non sfreghi la sede di iniezione. Se necessario
puo coprire la sede di iniezione con una piccola
medicazione adesiva.
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Figura H: come inserire l'ago

Figura K: come rilasciare lentamente

lo stantuffo



Se ha dubbi, si rivolga a un medico,
Hyrimoz

7
NPYAHIKOBA 1.0 y /4

Smaltisca la siringa usata in un contenitore perlo
smaltimento degli materiali taglienti (contenitore
richiudibile, resistente alle perforazioni). Per la sua
sicurezza e salute e quella delle altre persone, gli aghi e le
siringhe usati non devono essere mai riutilizzati.

Non getti alcun medicinale nell’
rifiuti domestici. Chieda al medico o al farmacista come
eliminare i medicinali che non usa pit. Questo aiutera a
proteggere I’ambiente. Il medicinale non utilizzato e i
rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in
conformita alla normativa locale vigente.

Smaltimento delle siringhe usate:

acqua di scarico o nei

un farmacista o un infermiere che abbia familiarita con

3
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ALLEGATO I

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
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vMedicina]e sottoposto a monitoraggio addizionale. Cid permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reaziorPHT [HANON
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni

avverse.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in penna preriempita

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Hyrimoz 20 me soluzione iniettabile in siringa preriempita

Ciascuna siringa preriempita monodose da 0,4 mL contiene 20 mg di adalimumab.

Hvrimoz 40 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita

Ciascuna siringa preriempita monodose da 0,8 mL contiene 40 mg di adalimumab.

Hyrimoz 40 me soluzione iniettabile in penna preriempita

Ciascuna penna preriempita monodose da 0,8 mL contiene 40 mg di adalimumab.

Adalimumab & un anticorpo monoclonale umano ricombinante prodotto in cellule ovariche di criceto
cinese (Chinese Hamster Ovary).

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Soluzione iniettabile. (iniettabile)

Soluzione da limpida a leggermente opalescente, da incolore a leggermente giallognola.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Artrite reumatoide

Hyrimoz, in combinazione con metotressato, ¢ indicato per:

. il trattamento di pazienti adulti affetti da artrite reumatoide attiva di grado da moderato a severo
quando la risposta ai farmaci anti-reumatici modificanti la malattia (Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs — DMARD), compreso il metotressato, risulta inadeguata.

o il trattamento dell’artrite reumatoide grave, attiva e progressiva in adulti non preceden
trattati con metotressato.

. NPYAHIKOBA 1.0.
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Hyrimoz puo essere somministrato come monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o quando
il trattamento continuato con metotressato non ¢ appropriato.

Adalimumab, in combinazione con metotressato, inibisce la progressione del danno strutturale,
valutata radiograficamente, e migliora la funzionalita fisica, in questa popolazione di pazienti.

Artrite idiopatica giovanile
Artrite idiopatica giovanile poliarticolare

Hyrimoz in combinazione con metotressato & indicato per il trattamento dell’artrite idiopatica
giovanile poliarticolare attiva, nei pazienti dai 2 anni di eta, che hanno avuto una risposta inadeguata
ad uno o piu farmaci anti-reumatici modificanti la malattia (DMARD). Hyrimoz puo essere
somministrato come monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o quando il trattamento
continuato con metotressato non & appropriato (per I’ efficacia in monoterapia vedere paragrafo 5.1).
Adalimumab non ¢ stato studiato in pazienti di eta inferiore a 2 anni.

Artrite associata ad entesite
Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento delle forme attive di artrite associata a entesite, nei pazienti
dai 6 anni di cta, che hanno avuto una risposta inadeguata o che sono intolleranti alla terapia

convenzionale (vedere paragrafo 5.1).

Spondiloartrite assiale

Spondilite anchilosante (SA)

Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento dei pazienti adulti affetti da spondilite anchilosante attiva grave
in cui la risposta alla terapia convenzionale non ¢ risultata adeguata.

Spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di SA
Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento dei pazienti adulti affetti da spondiloartrite assiale grave senza
evidenza radiografica di SA ma con segni oggettivi di inflammazione rilevati da elevati livelli di

Proteina C Reattiva e/o RMN, che hanno avuto una risposta inadeguata a, o sono intolleranti a farmaci
antinflammatori non steroidei.

Artrite psoriasica

Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento dell’artrite psoriasica attiva e progressiva in soggetti adulti
quando la risposta a precedenti trattamenti con farmaci anti-reumatici modificanti la malattia (Disease
Modifying Anti-rheumatic Drugs — DMARD) ¢ stata inadeguata.

E stato dimostrato che adalimumab riduce la percentuale di progressione del danno articolare
periferico associato rilevato attraverso radiografie in pazienti affetti da sottogruppi poliarticolari
simmetrici della malattia (vedere paragrafo 5.1) e migliora la funzionalita fisica.

Psoriasi

Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento della psoriasi cronica a placche di grado da moderato a severo, in
pazienti adulti candidati alla terapia sistemica.

Psoriasi a placche pediatrica

Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento della psoriasi cronica a placche grave in bambini e a
dai 4 anni di eta che abbiano avuto una risposta inadeguata, o siano candidati inappropri
topica e alle fototerapie.

NPYRHIKOBA 1.0,
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Idrosadenite Suppurativa (HS)

Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento dell’Idrosadenite Suppurativa (acne inversa) attiva di grado da
moderato a severo in adulti e adolescenti dai 12 anni di eta con una risposta inadeguata alla terapia
sistemica convenzionale per I'HS(vedere paragrafi 5.] e 5.2)

Malattia di Crohn

Malattia di Crohn in pazienti pediatrici

Hyrimoz ¢ indicato nel trattamento della malattia di Crohn attiva di grado da moderato a severo nei
pazienti pediatrici (dai 6 anni di eta) che hanno avuto una risposta inadeguata alla terapia
convenzionale, inclusa la terapia nutrizionale primaria e a una terapia a base di un corticosteroide e/o
ad un immunomodulatore, o che sono intolleranti o hanno controindicazioni a talj terapie.

Colite Ulcerosa

Hyrimoz ¢ indicato nel trattamento della colite ulcerosa attiva di grado da moderato a severo in
pazienti adulti che hanno manifestato una risposta inadeguata alla terapia convenzionale inclusi i
corticosteroidi e la 6-mercaptopurina (6-MP) o Iazatioprina (AZA) o che sono intolleranti o
presentano controindicazioni a tali terapie.

Uveite

Hyrimoz & indicato per il trattamento dell’uveite non-infettiva intermedia, posteriore e panuveite in
pazienti adulti che hanno avuto una risposta inadeguata ai corticosteroidi, in pazienti che necessitano
di farmaci risparmiatori di corticosteroidi o nei quali il trattamento con corticosteroidi ¢ inappropriato.

Uveite pediatrica

Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento dell’uveite anteriore pediatrica cronica non infettiva nei pazienti
dai 2 anni di eta che hanno avuto una risposta inadeguata o sono intolleranti alla terapia convenzionale
0 per i quali la terapia convenzionale non ¢ appropriata.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

La terapia con Hyrimoz deve essere iniziata e monitorata da medici specialisti con esperienza nella
diagnosi e nel trattamento delle patologie per cui Hyrimoz & indicato. Glj oculisti sono invitati a
consultare uno specialista appropriato prima di iniziare il trattamento con Hyrimoz (vedere

paragrafo 4.4). Ai pazienti trattati con Hyrimoz deve essere conse gnata una Scheda Promemoria per il
Paziente.

Dopo adeguate istruzioni sulla tecnica dj iniezione di Hyrimoz, i pazienti possono eseguire da sol
I"iniezione, se il medico lo ritiene Opportuno, e con controlli medici periodici, secondo necessita.

Durante il trattamento con Hyrimoz, le altre terapie concomitanti (per esempio, i corticosteroidi e/o gli
agenti immunomodulatori) devono essere ottimizzate,

Posologia

Artrite reumatoide
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La dose di Hyrimoz indicata per i pazienti adulti con artrite reumatoide & di 40 mg di adalimumab in
un’unica somministrazione ogni due settimane per via sottocutanea. Il metotressato deve essere
continuato durante il trattamento con Hyrimoz.

Glucocorticoidi, salicilati, farmaci anti-infiammator; non-steroidei o analgesici possono essere
continuati in corso di terapia con Hyrimoz. Per quanto riguarda la combinazione con altri DMARD
diversi dal metotressato vedere paragrafi4.4eS.1.

Alcuni pazienti che in monoterapia mostrano una riduzione nella risposta a 40 mg di Hyrimoz a
settimane alterne possono beneficiare di un aumento del dosaggio a 40 mg di adalimumab ogni
settimana o 80 mg a settimane alterne.,

I dati disponibili suggeriscono che la risposta clinica viene di solito ottenuta entro 12 settimane di
trattamento. In un paziente che non risponde entro questo periodo di tempo, la continuazione della
terapia deve essere riconsiderata.

Sospensione della dose

Ci potrebbe essere necessita di interruzione della somministrazione, per esempio prima di un
intervento chirurgico o in caso di grave infezione.

I dati disponibili suggeriscono che la re-introduzione di adalimumab, dopo sospensione di 70 giorni o
piu, determina una risposta clinica della stessa importanza e con un profilo di sicurezza simile rispetto
a prima della sospensione del dosaggio.

Spondilite anchilosante, spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di SA e artrite psoriasica

La dose raccomandata di Hyrimoz per i pazienti affetti da spondilite anchilosante, spondiloartrite
assiale senza evidenza radiografica di SA e per i pazienti con artrite psoriasica & di 40 mg di
adalimumab somministrati ogni due settimane in dose singola per via sottocutanea.

I dati disponibili suggeriscono che Ia ri sposta clinica viene solitamente ottenuta entro 12 settimane
dall’inizio del trattamento. In un paziente che non risponde entro questo periodo di tempo, la
continuazione della terapia deve essere riconsiderata.

Psoriasi

La dose raccomandata di Hyrimoz per i pazienti adulti & costituita da una dose iniziale pari a 80 mg,
somministrati per via sottocutanea, se guita da una dose pari a 40 mg, per via sottocutanea,
somministrati a settimane alterne, ad iniziare dalla settimana successiva all’assunzione della

dose iniziale.

Sarebbe opportuno valutare attentamente se sia il caso di proseguire la terapia oltre le 16 settimane
qualora i pazienti non abbiano sviluppato una risposta soddisfacente entro tale periodo.

Dopo 16 settimane, i pazienti con una risposta inadeguata a 40 mg di Hyrimoz a settimane alterne
possono beneficiare di un incremento della frequenza del dosaggio a 40 mg ogni settimana o 80 mg a
settimane alterne. Devono essere attentamente riconsiderati i benefici e i rischi della terapia
settimanale continuativa con 40 mg o 80 mg a settimane alterne in pazienti con una risposta
inadeguata dopo I’aumento del dosaggio (vedere paragrafo 5.1). Se si ottiene una risposta adeguata
con 40 mg ogni settimana o 80 mg a settimane alterne, il dosaggio puo essere successivamente ridotto
a 40 mg a settimane alterne.

Idrosadenite Suppurativa
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La dose raccomandata di Hyrimoz per i pazienti adulti con idrosadenite suppurativa (HS) ¢ KOMIR 3711
inizialmente di 160 mg al giorno 1 (somministrata in quattro iniezioni da 40 mg in un giorno o lGﬁthF IHARON
iniezioni da 40 mg al giorno per due giorni consecutivi), seguita da 80 mg due settimane dopo '
(giorno 15),somministrati in due iniezioni da 40 mg in un giomo. Due settimane dopo (giorno 29)

continuare con una dose di 40 mg a settimana o 80 mg a settimane alterne (somministrata in due

tutti i giorni una soluzione di lavaggio antisettica sulle lesioni correlate all’idrosadenite suppurativa
(HS).

La prosecuzione della terapia oltre 12 settimane di trattamento deve essere valutata attentamente se i
pazienti non sono migliorati in tale periodo.

Laddove fosse necessario interrompere il trattamento, ¢ possibile riprendere la terapia con
Hyrimoz 40 mg ogni settimana o 80 mg a settimane alterne (vedere paragrafo 5.1).

La valutazione dei benefici e dej rischi del trattamento continuato a lungo termine deve essere
effettuata periodicamente (vedere paragrafo 5.1).

Malattia di Crohn

La dose di Hyrimoz indicata in caso di terapia di induzione ¢ pari a 80 mg alla settimana 0 per i
pazienti adulti affetti da malattia di Crohn attiva di grado da moderato a severo, seguita da una dose
di 40 mg alla settimana 2. Nel caso in cui sia necessario indurre una risposta pil rapida alla terapia,
puo essere somministrata una dose pari a 160 mg alla settimana O (somministrata in quattro iniezioni
da 40 mg al giomno per due giorni consecutivi), seguita da 80 mg alla settimana 2, (somministrata in
due iniezioni da 40 mg in un giomno), tenendo presente che il rischio di eventi avversi risulta maggiore
durante I’induzione,

Dopo il trattamento di induzione, la dose indicata & pari a 40 mg a settimane alterne, somministrata per
via sottocutanea. In alternativa, nel caso in cui un paziente abbia interrotto il trattamento con Hyrimoz
e qualora dovesse ricorrere la sintomatologia tipica della malattia, la terapia con Hyrimoz pud essere
somministrata nuovamente. Esistono pochi dati sulla risomministrazione dj Hyrimoz qualora sia
trascorso un periodo di 8 settimane dalla somministrazione della dose precedente,

Nel corso della terapia di mantenimento, il dosaggio di corticosteroidi puo essere gradatamente ridotto
in base alle linee guida elaborate per la gestione clinica della malattia.

Alcuni pazienti che mostrano una riduzione nella risposta a 40 mg di Hyrimoz a settimane alterne alla
terapia possono trarre giovamento da un aumento del dosaggio della somministrazione a 40 mg di
Hyrimoz ogni settimana o 80 mg a settimane alterne,

I pazienti che non hanno manifestato una risposta adeguata alla terapia entro la quarta settimana
potrebbero trarre giovamento dall’istituzione di una terapia di mantenimento continuata fino alla
dodicesima settimana. Nei pazienti in cuj |a risposta alla terapia risulti inadeguata entro questo periodo
di tempo, deve essere attentamente valutata la necessita di istituire una terapia continuata,

Colite Ulcerosa

I regime posologico di induzione raccomandato per Hyrimoz per pazienti adulti affetti da colite
ulcerosa di grado da moderato a severo & di 160 mg alla settimana 0 (somministrati in quattro iniezioni
da 40 mg in un giorno o come due iniezioni da 40 mg al giorno, per due giorni consecutivi) e 80 mg
alla settimana 2 (somministrati praticando due iniezioni da 40 mg in un giorno). Dopo il trattamento di
induzione, la dose raccomandata ¢ di 40 mg a settimane alterne per via sottocutanea.

Durante il trattamento di mantenimento, i corticosteroidi possono essere ridotti progressivame
accordo alle linee guida di pratica clinica.
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Alcuni pazienti che mostrano una riduzione nella risposta a 40 mg di Hyrimoz a settimane alterne ,.l A3r1nKo
possono beneficiare di un aumento del dosaggio a 40 mg di Hyrimoz ogni settimana 0 80 mga  OPH[ | g K
settimane alterne.

[ dati disponibili suggeriscono che la risposta clinica si raggiunge di solito entro le 2-8 settimane di
trattamento. La terapia con Hyrimoz non deve essere continuata in pazienti che non hanno risposto
durante questo periodo di tempo.

Uveite

La dose raccomandata di Hyrimoz per i pazienti adulti affetti da uveite & una dose iniziale di 80 mg,
seguita da 40 mg somministrati a settimane alterne a partire da una settimana dopo la dose iniziale. Vi
¢ un’esperienza limitata nellinizio del trattamento con Hyrimoz in monoterapia. Il trattamento con
adalimumab puo essere iniziato in combinazione con corticosteroidi /o con altri agenti
immunomodulatori non biologici. I corticosteroidi concomitanti possono essere ridotti in accordo con
la pratica clinica a partire da due settimane dopo I’inizio del trattamento con Hyrimoz.

Si raccomanda che i benefici e i rischi del trattamento continuato a lungo termine siano valutati su
base annua (vedere paragrafo 5.1 ).

Popolazioni speciali

Anziani

Non sono richieste modifiche del dosaggio.
Insufficienza epatica e/o renale

Adalimumab non ¢ stato studiato in queste popolazioni di pazienti. Non possono essere fornite
raccomandazioni posologiche.

Popolazione pediatrica

Artrite idiopatica giovanile

Artrite idiopatica giovanile poliarticolare da 2 anni d’eta

La dose raccomandata di Hyrimoz per pazienti con artrite idiopatica giovanile poliarticolare da 2 anni
di eta ¢ basata sul peso corporeo (tabella 1). Hyrimoz ¢ somministrato a settimane alterne attraverso
iniezione sottocutanea.

Tabella 1. Dose di Hyrimoz per pazienti con artrite
idiopatica giovanile poliarticolare

Peso del paziente Schema posologico
10 kg fino a <30 kg 20 mg a settimane alterne
>30kg 40 mg a settimane alterne

I dati disponibili suggeriscono che la risposta clinica viene di solito ottenuta entro 12 settimane di
trattamento. In un paziente che non risponde entro questo periodo di tempo, la continuazione della
terapia deve essere riconsiderata.

Non ¢’€ un uso rilevante di adalimumab nei pazienti di eta inferiore ai 2 anni per questa indicazione.

Artrite associata ad entesite
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La dose raccomandata di Hyrimoz nei pazienti con artrite associata ad entesite, dai 6 anni in poiggny ig ar FRE¢
basata sul peso corporeo (tabella 2). Hyrimoz ¢ somministrato a settimane alterne attraverso iniezione '

sottocutanea. OPKT IHARG

Tabella 2. Dose di Hyrimoz per pazienti con artrite associata ad entesite

Peso del paziente Schema posologico
15 kg finoa <30 kg 20 mg a settimane alterne
>30kg 40 mg a settimane alterne

Adalimumab non ¢ stato studiato nei pazienti di eta inferiore ai 6 anni con artrite associata ad entesite.

Psoriasi a placche pediatrica

La dose raccomandata di Hyrimoz per pazienti con psoriasi a placche dai 4 ai 17 annj di eta & basata
sul peso corporeo (tabella 3). Hyrimoz & somministrato attraverso iniezione sottocutanea.

Tabella 3. Dose di Hyrimoz per pazienti pediatrici con psoriasi a placche

Peso del paziente Schema posologico
15kg finoa<30kg Dose iniziale di 20 mg, seguita
da 20 mg somministrati a
settimane alterne iniziando una
settimana dopo la dose iniziale
>30kg Dose iniziale di 40 mg, seguita
da 40 mg somministrati a
settimane alterne iniziando una
settimana dopo la dose iniziale

II proseguimento della terapia oltre le 16 settimane dovrebbe essere attentamente valutato in pazienti
che non rispondono entro questo periodo di tempo.

Laddove sia indicato il ri-trattamento con adalimumab, occorre seguire le indicazioni sopra riportate
riguardo la dose e la durata del trattamento.

La sicurezza di adalimumab nei pazienti pediatrici con psoriasi a placche ¢ stata valutata per un
periodo medio di 13 mesi.

Non ¢’¢ un uso rilevante di adalimumab nei bambini dj etd inferiore ai 4 anni per questa indicazione.

Idrosadenite Suppurativa negli adolescenti (dai 12 anni d ‘eta, di almeno 30 kg di peso)

Non ci sono studi clinici con adalimumab in pazienti adolescenti con HS, La posologia di adalimumab
in questi pazienti ¢ stata determinata sulla base di modelli e simulazione farmacocinetica (vedere
paragrafo 5.2).

La dose raccomandata di Hyrimoz & di 80 mg alla settimana 0 seguiti da 40 mg a settimane alterne a
partire dalla settimana 1 per via sottocutanea.

In pazienti adolescenti con una risposta inadeguata a 40 mg a settimane alterne di Hyrimoz, puo essere
preso in considerazione un incremento del dosaggio a 40 mg ogni settimana o 80 mg a settimane
alterne,

Se necessario, ¢ possibile continuare Ia terapia antibiotica durante il trattamento con Hyrimoz. Durante
il trattamento con Hyrimoz si raccomanda aj pazienti di usare tutti i giorni una soluzione di lavaogi
antisettica sulle lesioni correlate all’HS.
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La prosecuzione della terapia oltre 12 settimane di trattamento deve essere valutata attentamente se i
pazienti non sono migliorati in tale periodo. Konlg 3ri LHO &

Laddove fosse necessario interrompere il trattamento, & possibile riprendere la terapia con Hyrimoz. O PET [HAROM

La valutazione dei benefici e dei rischi del trattamento continuato a lungo termine deve essere
effettuata periodicamente (vedere i dati relativi agli adulti nel paragrafo 5.1).

Non ¢’€ un uso rilevante di adalimumab nei bambini di eta inferiore ai 12 anni in questa indicazione.

Malattia di Crohn in pazienti pediatrici

La dose raccomandata di Hyrimoz per pazienti con malattia di Crohn di eta compresatra6 e 17 anni é
basata sul peso corporeo (tabella 4). Hyrimoz ¢ somministrato attraverso iniezione sottocutanea.

Tabella 4. Dose di Hyrimoz per pazienti pediatrici con malattia di Crohn

Peso del Dose di induzione Dose di mantenimento
paziente a partire dalla
settimana 4
<40 kg . 40 mg alla settimana 0 e 20 mg alla settimana 2 20 mg a settimane
alterne

Nel caso sia necessaria una risposta pit rapida alla terapia,
con la consapevolezza che il rischio di eventi avversi possa
aumentare con I’utilizzo della dose di induzione pit alta, puo
essere somministrata la seguente dose:

. 80 myg alla settimana 0 e 40 mg alla settimana 2
> 40 kg o 80 mg alla settimana 0 e 40 mg alla settimana 2 40 mg a settimane
alterne

Nel caso sia necessaria una risposta pil rapida alla terapia,
con la consapevolezza che il rischio di eventi avversi possa
aumentare con I"utilizzo della dose di induzione piu alta, puo
essere somministrata la seguente dose:

[ ° 160 mg alla settimana 0 e 80 mg alla settimana 2

Pazienti che manifestano una risposta insufficiente possono beneficiare di un incremento del dosaggio:

. <40 kg: 20 mg ogni settimana
° > 40 kg: 40 mg ogni settimana o 80 mg a settimane alterne

La continuazione della terapia deve essere attentamente considerata in un soggetto che non risponde
alla settimana 12.

Non c¢’¢ un uso rilevante di adalimumab nei bambini di eta inferiore ai 6 anni per questa indicazione.

Uveite pediatrica

La dose raccomandata di Hyrimoz nei pazienti pediatrici con uveite dai 2 anni di eta ¢ basata sul peso
corporeo (tabella 5). Hyrimoz & somministrato attraverso iniezione sottocutanea.

Nell’uveite pediatrica, non ¢’é esperienza nel trattamento con adalimumab senza terapia concomitante
con metotressato.

o
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Tabella 5. Dose di Hyrimoz per pazienti pediatrici con uveite KOMig arj RHO 3
F Peso del paziente || Schema posologico —| OPHr IHAHOM
<30kg | 20 mg a settimane alterne in
associazione con metotressato
>30 kg 40 mg a settimane alterne in
associazione con metotressato

Quando si inizia la terapia con Hyrimoz, & possibile somministrare una dose di carico da 40 mg per i
pazienti con peso < 30 kg 0 80 mg per i pazienti con peso = 30 kg una settimana prima dell’inizio
della terapia di mantenimento. Non sono disponibili dati clinici sull’uso della dose di carico di
adalimumab nei bambini di eta <6 anni (vedere paragrafo 5.2).

Non ¢’¢ un uso rilevante dj Hyrimoz nei bambini di eta inferiore aj 2 anni per questa indicazione.

Si raccomanda che i benefici e i rischi del trattamento continuato a lungo termine siano valutati su
base annua (vedere paragrafo 5.1).

Colite ulcerosa pediatrica

La sicurezza e I'efficacia dj adalimumab nei bambini di eta 4-17 anni non @& stata ancora stabilita. Non
sono disponibili dati.

Non ¢’¢ un uso rilevante di adalimumab nei bambini di eta inferiore ai 4 anni per questa indicazione.

Artrite psoriasica e spondiloaririte assiale inclusa la spondilite anchilosante

Non ¢’¢ un uso rilevante di adalimumab nella popolazione pediatrica per le indicazioni di spondilite
anchilosante e artrite psoriasica.

Modo di somministrazione
210do di somministrazione

Hyrimoz & somministrato per iniezione sottocutanea.
Istruzioni complete per I'uso sono fornite nel foglio illustrativo.

Adalimumab ¢ disponibile in altri dosaggi e presentazioni,

4.3  Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Tubercolosi attiva o altre gravi infezioni come sepsi e infezioni opportunistiche (vedere paragrafo 4.4),
Insufficienza cardiaca da moderata a grave (classe III/IV NYHA) (vedere paragrafo 4 .4).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilita

Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del
medicinale somministrato devono essere chiaramente regjstrati.
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I pazienti in trattamento con antagonisti del TNF sono piu suscettibili alle infezioni gravi. Una OPHT 1HAROM
funzione polmonare compromessa pud aumentare il rischio di sviluppare infezioni. I pazienti devono

pertanto essere attentamente esaminati per la valutazione di infezioni, compresa la tubercolosi,

prima, durante e dopo il trattamento con Hyrimoz. Poiché I’ eliminazione di adalimumab pud

richiedere fino a quattro mesi, il controllo deve essere continuato durante tale periodo.

La terapia con Hyrimoz non va iniziata in pazienti con infezioni attive, incluse le infezioni croniche
0 localizzate, fino a che queste non siano sotto controllo. In pazienti che sono stati esposti alla
tubercolosi ed in pazienti che hanno viaggiato in aree ad alto rischio di tubercolosi o di micosi
endemiche, quali istoplasmosi, coccidioidomicosi o blastomicosi, il rischio ed i benefici del
trattamento con Hyrimoz devono essere considerati prima di iniziare la terapia (vedere Altre
infezioni opportunistiche).

[ pazienti che sviluppano una nuova infezione durante la terapia con Hyrimoz devono essere
attentamente seguiti ed essere sottoposti ad una completa valutazione dia gnostica. In caso di
insorgenza di una nuova infezione grave o di sepsi, la somministrazione di Hyrimoz deve essere
interrotta e deve essere istituita una idonea terapia antimicrobica o antifungina fino a quando
I"infezione non sia sotto controllo. I medici devono porre cautela nell’ usare Hyrimoz in pazienti con
storia di infezioni recidivanti o con patologie concomitanti che possano predisporre i pazienti alle

infezioni, incluso I'uso concomitante di farmaci immunosoppressivi.
Gravi infezioni

Sono stati riportati casi di infezioni gravi, inclusa sepsi, causata da batteri, micobatteri, funghi
invasivi, parassiti, virus o altre infezioni opportunistiche, quali listeriosi, legionellosi e pneumocistosi
in pazienti trattati con adalimumab,

Altre infezioni gravi osservate nel corso di studi clinici includono polmonite, pielonefrite, artrite
settica e setticemia. Sono stati riportati casi di ospedalizzazione o di eventi fatali associati alle
infezioni.

Tubercolosi

E stata riportata tubercolosi, inclusa riattivazione e nuova manifestazione di tubercolosi, in pazienti
che utilizzano adalimumab. Sono stati riportati casi di tubercolosi polmonare ed extra-polmonare
(ovvero disseminata).

Prima di iniziare la terapia con Hyrimoz, tutti i pazienti devono essere esaminati per valutare la
presenza di tubercolosi attiva e inattiva (“latente™). Tale valutazione deve includere un’anamnesi
clinica dettagliata dei pazienti con una storia pregressa di tubercolosi o eventuali contatti con persone
affette da tubercolosi attiva, e con precedenti e/o concomitanti terapie immunosoppressive. Devono
essere eseguiti appropriati esami di screening (ovvero il test cutaneo alla tubercolina e la radiografia
toracica) in tutti i pazienti (possono essere seguite le linee guida locali). Si raccomanda che
I"esecuzione e i risultati di tali test vengano registrati nella Scheda Promemoria per il Paziente, |
medici devono porre attenzione al rischio di falsi negativi al test cutaneo alla tubercolina, soprattutto
in pazienti gravemente ammalati o immunocompromessi.

Se si diagnostica una tubercolosi attiva, la terapia con Hyrimoz non deve essere iniziata
(vedere paragrafo 4.3).

In tutte le situazioni di seguito descritte ¢ opportuno effettuare un’attenta valutazione del rapporto
beneficio/rischio della terapia a base di Hyrimoz.

Se si sospetta una tubercolosi latente, & consigliabile consultare un medico specializzato nel
trattamento della tubercolosi.
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In caso di diagnosi positiva di tubercolosi latente, prima di iniziare la terapia con Hyrimoz deve esgedﬁ
istituito il trattamento di profilassi anti-tubercolare in accordo alle raccomandazioni locali, I8 3r [aHo
P . . R . ; . OPKT [HARON
L’istituzione di un trattamento di profilassi anti-tubercolare deve essere presa in considerazione anche
prima di iniziare il trattamento a base di Hyrimoz in pazienti con diversi o significativi fattori di
rischio per la tubercolosi nonostante un test negativo per la tubercolosi e in quei pazienti che
all’anamnesi presentano una storia personale di tubercolosi latente o attiva nei quali non sia possibile
confermare se il ciclo di trattamento cui sono stati sottoposti sia risultato adeguato.

Nonostante il trattamento di profilassi per la tubercolosi, si sono verificati casi di riattivazione di
tubercolosi in pazienti trattati con adalimumab. Nel corso del trattamento con adalimumab, alcuni
pazienti trattati con successo per la tubercolosi attiva hanno manifestato nuovamente la comparsa di
tubercolosi.

I pazienti devono essere avvisati di rivolgersi al medico se, durante o dopo la terapia con Hyrimoz,
si manifestano segni/sintomi indicativi di possibile infezione tubercolare (per es. tosse persistente,
deperimento, perdita di peso, febbre moderata, svogliatezza).

Altre infezioni opportunistiche

In pazienti che hanno assunto adalimumab sono stati osservati casi di infezioni opportunistiche,
incluse infezioni fungine invasive. Queste infezioni non sono state correttamente diagnosticate in
pazienti che assumevano antagonisti del TNF e cid ha comportato un ritardo nel trattamento
appropriato, talvolta con esito fatale.

In pazienti che sviluppano segni e sintomi quali febbre, malessere, perdita di peso, sudorazione,
tosse, dispnea e/o infiltrato polmonare o altre malattie sistemiche gravi con o senza shock
concomitante si deve sospettare un’infezione fungina invasiva e deve essere prontamente interrotta

la somministrazione di Hyrimoz. La diagnosi e la somministrazione di terapia antifungina empirica in
questi pazienti dovrebbero essere effettuate consultando un medico specializzato nella cura di pazienti
con infezioni fungine invasive.

Riattivazione dell’Epatite B

In pazienti portatori cronici del virus dell’ epatite B sottoposti a trattamento con antagonisti del TNF
incluso adalimumab, si & verificata una riattivazione dell’epatite B (ad es. antigene di superficie
positivo). Alcuni casi hanno avuto un esito fatale. Prima di iniziare il trattamento con Hyrimoz, i
pazienti devono essere testati per I'infezione da virus dell’epatite B. Si raccomanda la consultazione di
un medico con esperienza nel trattamento dell’epatite B per quei pazienti che risultano positivi al test
per I’epatite B.

I portatori del virus dell’epatite B che necessitano di un trattamento con Hyrimoz devono essere
attentamente monitorati allo scopo di rilevare la comparsa dei segni e sintomi dell’infezione attiva da
virus dell’epatite B non solo nel corso di tutta la terapia, ma anche durante i mesi successivi alla
sospensione della terapia. Non sono disponibili dati adeguati derivanti dal trattamento di pazienti
portatori del virus dell’epatite B, sottoposti a terapia anti-virale al fine di evitare la riattivazione del
virus dell’epatite B, in concomitanza con la terapia con antagonisti del TNF. Nei pazienti che
sviluppano una riattivazione del virus dell’epatite B, la somministrazione di Hyrimoz deve essere
interrotta e deve essere istituita un’efficace terapia anti-virale accompagnata da un adeguato
trattamento di supporto.
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I farmaci anti-TNF, compreso adalimumab. sono stati correlati, in rari casi, con la nuova insorgenza o
con I"esacerbazione di sintomi clinici e/o evidenze radiografiche di malattie demielinizzanti del
sistema nervoso centrale, inclusa la sclerosi multipla,la neurite ottica e le malattie demielinizzanti
periferiche, compresa la sindrome di Guillain-Barré. Deve essere usata cautela nell’uso di Hyrimoz in
quei pazienti con patologie demielinizzanti del sistema nervoso centrale o periferico pregresse o di
recente insorgenza; I’interruzione di Hyrimoz deve essere presa in considerazione nel caso in cui si
sviluppi una qualsiasi di queste patologie. Sussiste una nota associazione tra "uveite intermedia e le
patologie demielinizzanti del sistema nervoso centrale. La valutazione neurologica deve essere
effettuata sui pazienti con uveite intermedia non infettiva prima di iniziare la terapia con Hyrimoz e a
intervalli regolari durante il trattamento al fine di valutare le patologie demielinizzanti del sistema
nervoso centrale pregresse o in fase di sviluppo.

Reazioni allergiche

Nel corso degli studi clinici, reazioni al lergiche gravi associate con adalimumab sono state rare. Le
reazioni allergiche non gravi associate con adalimumab durante gli studi clinici sono state non comuni.
Sono state ricevute segnalazioni di reazioni allergiche gravi inclusa I’anafilassi a seguito della
somministrazione di adalimumab. Se si verificano reazioni anafilattiche o altre gravi manifestazioni
allergiche, la somministrazione di Hyrimoz deve essere immediatamente interrotta e deve essere
iniziata una terapia appropriata.

Immunosoppressione

In uno studio su 64 pazienti con artrite reumatoide, sottoposti a trattamento con adalimumab, non &
stata evidenziata alcuna inibizione dell’ipersensibilita ritardata, né riduzione dei livelli delle
immunoglobuline o cambiamenti nel numero dei linfociti T, B, delle cellule NK, dei
monociti/macrofagi e dei neutrofili.

Neoplasie e malattie linfoproliferative

Nelle sezioni controllate degli studi clinici con farmaci anti-TNF, sono stati osservati pit casi di
neoplasie, incluso linfoma, nei pazienti riceventi un anti-TNF rispetto al gruppo di controllo. Tuttavia,
i casi sono stati rari. In studi postmarketing, sono stati riportati casi di leucemia in pazienti trattati con
un antagonista-TNF. C’& un maggiore aumento del rischio di sviluppare linfomi e leucemia per i
pazienti con artrite reumatoide gravemente attiva e di lunga durata, una patologia infiammatoria che
complica la valutazione del rischio. Con le attuali conoscenze, non ¢ possibile escludere lo sviluppo
di linfomi, leucemia e altre neoplasie in pazienti trattati con farmaci anti-TNF.

Casi di tumori, alcuni fatali, sono stati riportati in bambini, adolescenti e adulti di giovane eta

(fino all’eta di 22 anni) trattati con agenti antagonisti del TNF (inizio della terapia < 18 anni),
compreso I"adalimumab, negli studi postmarketing. Circa meta dei casi sono stati linfomi. Gli altri casi
hanno rappresentato una molteplicita di differenti tumori e hanno incluso rari tumori solitamente
associati con immunosoppressione. Non pud essere escluso un rischio per lo sviluppo di tumori in
bambini ed adolescenti trattati con antagonisti del TNF.

Nei pazienti trattati con adalimumab sono stati osservati rari casi postmarketing di linfoma
epatosplenico a cellule T. Questo raro tipo di linfoma a cellule T ha un decorso clinico molto
aggressivo ed ¢ spesso fatale. Alcuni di questi casi di linfoma epatosplenico a cellule T si sono
manifestati in giovani pazienti adulti trattati con adalimumab e sottoposti a terapia concomitante con
azatioprina o 6-mercaptopurina, farmaci utilizzati per il trattamento delle malattie infiammatorie
intestinali. Deve essere attentamente considerato il rischio potenziale derivante dalla combinazione

di azatioprina o 6-mercaptopurina e Hyrimoz. Nei pazienti trattati con Hyrimoz non pud essere escluso
il rischio di sviluppo del linfoma epatosplenico a cellule T (vedere paragrafo 4.8).

NPYAHIKOBA 1.0.

CT. ¢AXIBEUL 3
PEECTPAUIT N3,




¢4t

Konia 3r1AHKO

Non sono stati condotti studi clinici su pazienti con anamnesi positiva per neoplasie o su pazienti QPHRT IHANOH
nei quali il trattamento con adalimumab & continuato dopo lo sviluppo di neoplasia. Pertanto, il

trattamento con Hyrimoz in questa tipologia di pazienti deve essere considerato con ulteriore

cautela (vedere paragrafo 4.8).

Prima e durante il trattamento con Hyrimoz, tutti i pazienti, in particolare i soggetti che presentano
una storia clinica da cui risultino massicce terapie immunosoppressive o soggetti affetti da psoriasi
che presentano storia clinica di trattamento con PUVA, devono essere esaminati per valutare la
presenza di un eventuale tumore della pelle non melanotico. Nei pazienti trattati con antagonisti
del TNF, incluso adalimumab, sono stati anche riportati melanoma e carcinoma a cellule di Merkel
(vedere paragrafo 4.8).

In uno studio clinico esplorativo sulla valutazione dell’uso di un altro agente antagonista del TNF,
infliximab, in pazienti con malattia polmonare cronica ostruttiva (COPD) da moderata a grave, furono
riportate, nei pazienti trattati con infliximab rispetto ai pazienti controllo, piu neoplasie, soprattutto

al polmone o alla testa ed al collo. Tut(j i pazienti avevano una storia di grandi fumatori.

Pertanto, deve essere usata cautela quando si utilizza qualsiasi antagonista-TNF in pazienti affetti

da COPD, cosi come in pazienti con aumentato rischio di neoplasia dovuta al fumo eccessivo.

In base ai dati attuali non & noto se il trattamento con adalimumab influenzi il rischio di sviluppare
displasia o cancro del colon. Tutti i pazienti affetti da colite ulcerosa che sono ad aumentato rischio
di displasia o carcinoma del colon(per esempio, pazienti affetti da colite ulcerosa da lunga data o
da colangite sclerosante primaria), o che hanno avuto una precedente anamnesi di displasia o di
carcinoma al colon devono essere sottoposti a screening regolari per displasia prima della terapia

e durante tutto il corso della malattia. Questa valutazione deve includere colonscopie e biopsie in
base a raccomandazioni locali,

Reazioni a carico del sistema emopoietico

In seguito all’uso di farmaci anti-TNF, sono stati segnalati rari casi di pancitopenia, tra cui la
comparsa di anemia aplastica. Nei pazienti sottoposti a trattamento con adalimumab, sono stati
segnalati eventi avversi a carico del sistema emopoietico, tra cui citopenie significative dal punto di
vista medico (per esempio, trombocitopenia, leucopenia). Durante il trattamento con Hyrimoz tutti i
pazienti devono essere avvisati della necessita di consultare immediatamente un medico per ottenere
adeguata assistenza nel caso in cui si manifestino segni e sintomi che suggeriscano la presenza di
discrasia ematica (per esempio, febbre persistente, ecchimosi, emorragia, pallore). Nel caso di pazienti
che presentino confermate si gnificative alterazioni a carico del sistema emopoietico, si deve prendere
in considerazione la necessita di interrompere la terapia a base di Hyrimoz.

Vaccinazioni

Risposte anticorpali simili al vaccino standard 23-valente pneumococcico ed al vaccino trivalente per
il virus dell’influenza sono state osservate in uno studio condotto su 226 soggetti adulti affetti da
artrite reumatoide che sono stati trattati con adalimumab 0 con placebo. Non ci sono dati disponibili
sulla trasmissione secondaria di infezione da vaccini Vivi in pazienti che stanno assumendo
adalimumab.

Nei pazienti pediatrici, prima di iniziare la terapia a base di Hyrimoz si raccomanda, se possibile,
di attuare il programma di vaccinazioni previsto, in ottemperanza alle linee guida in vigore sulle
vaccinazioni.

Pazienti trattati con Hyrimoz possono ricevere vaccinazioni simultanee, ad eccezione dei vaccini vivi.
La somministrazione di vaccini vivi (ad es. vaccino BCG) a bambini esposti ad adalimumab nell ‘utero
non € raccomandata fino a S mesi dall’ultima somministrazione di adalimumab alla madre durante la

gravidanza,
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Insufficienza cardiaca congestizia

In uno studio clinico con un altro farmaco anti-TNF sono stati osservati il peggioramento
dell’insufficienza cardiaca congestizia e I’aumento di mortalita ad essa correlata. Anche in pazienti
trattati con adalimumab sono stati osservati casi di peggioramento di insufficienza cardiaca
congestizia. Hyrimoz deve essere usato con cautela in pazienti con lieve insufficienza cardiaca (classe
I/IINYHA). Hyrimoz ¢ controindicato nell’insufficienza cardiaca moderata o severa (vedere
paragrafo 4.3). 1l trattamento con Hyrimoz deve essere interrotto nei pazienti che presentino
peggioramento o insorgenza di nuovi sintomi dell’insufficienza cardiaca congestizia.

Processi autoimmuni

Il trattamento con Hyrimoz puo indurre la formazione di anticorpi autoimmuni. Non & noto I’impatto
del trattamento a lungo termine con adalimumab sullo sviluppo di malattie autoimmuni. Se un
paziente sviluppa sintomi indicativi di sindrome lupus-like a seguito di trattamento con Hyrimoz e
risulta positivo per gli anticorpi contro il DNA a doppia catena, non deve essere somministrato un
ulteriore trattamento con Hyrimoz (vedere paragrafo 4.8).

Somministrazione concomitante di DMARD biologici o antagonisti del TNF

Nel corso di studi clinici condotti sulla terapia combinata con anakinra ed un altro farmaco anti-TNF,
etanercept, sono state osservate infezioni gravi senza alcun beneficio clinico rispetto ad etanercept in
monoterapia. Considerata la tipologia degli eventi avversi osservati con la combinazione di anakinra
ed etanercept, potrebbero manifestarsi effetti indesiderati simili in seguito alla combinazione di
anakinra ed un altro farmaco anti-TNF. Pertanto, la combinazione di adalimumab con anakinra non é
raccomandata (vedere paragrafo 4.5).

La somministrazione concomitante di adalimumab con altri DMARD biologici (per es. anakinra e
abatacept) o altri antagonisti del TNF non ¢ raccomandata sulla base di un possibile aumento del
rischio di infezioni, incluse infezioni gravi e altre potenziali interazioni farmacologiche (vedere
paragrafo 4.5).

Interventi chirurgici

Nei pazienti trattati con adalimumab c’& un’esperienza limitata, relativa alla sicurezza di procedure
chirurgiche. Nel caso in cui si pianifichi un intervento chirurgico si deve considerare la lunga emivita
di adalimumab. Un paziente che dovesse essere sottoposto ad intervento chirurgico, durante il
trattamento con Hyrimoz, deve essere attentamente seguito per lo sviluppo di infezioni, nel qual caso
andrebbero intraprese opportune azioni. C’¢ un’esperienza limitata per quanto riguarda la sicurezza in
pazienti sottoposti ad interventi di artroplastica in corso di trattamento con adalimumab.

Ostruzione dell’intestino tenue

La mancata risposta al trattamento per la malattia di Crohn pud indicare la presenza di stenosi rigida
fibrotica che puo richiedere un intervento chirurgico. I dati disponibili suggeriscono che adalimumab
non peggiora o causa stenosi.

Anziani

La frequenza di infezioni gravi tra i pazienti di eta superiore ai 65 anni (3,7%) trattati con adalimumab
¢ stata superiore rispetto a quelli di eta inferiore ai 65 anni (1,5%). Alcuni di questi hanno avuto un
esito fatale. Particolare attenzione per quanto riguarda il rischio di infezione deve essere prestata nel
trattamento dei pazienti anziani.
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Popolazione pediatrica
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Vedere Vaccinazioni sopra. OPHT | HAROM

Contenuto di sodio

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol di sodio (23 mg) per 0,8 mL di dose, cio¢ ¢ praticamente
"senza sodio".

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

La terapia con adalimumab & stata studiata in monoterapia e in combinazione con metotressato in
pazienti affetti da artrite reumatoide, artrite idiopatica giovanile poliarticolare e artrite psoriasica.
Quando adalimumab é stato somministrato in combinazione con metotressato la formazione di
anticorpi ¢ stata inferiore rispetto alla monoterapia. La somministrazione di adalimumab senza il
metotressato ha determinato un aumento della formazione di anticorpi, un aumento della clearance ed
una riduzione dell’efficacia di adalimumab (vedere paragrafo 5.1).

La combinazione di adalimumab e anakinra non & raccomandata (vedere
paragrafo 4.4 “Somministrazione concomitante di DMARD biologici o antagonisti del TNF™).

La combinazione di adalimumab e abatacept non & raccomandata (vedere
paragrafo 4.4 “Somministrazione concomitante di DMARD biologici o antagonisti del TNF™).

4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne in eta fertile

Le donne in eta fertile devono ricorrere a un adeguato metodo contraccettivo per prevenire una
gravidanza e I’uso di tale metodo deve proseguire per almeno cinque mesi dopo I’ ultimo trattamento
con Hyrimoz.

Gravidanza

Un numero elevato (circa 2100) di gravidanze esposte ad adalimumab, raccolte in modo prospettico,
che hanno portato a nati vivi con esiti noti e che includevano piu di 1500 gravidanze esposte durante il
primo trimestre, non ha indicato un aumento del tasso di malformazione nel neonato.

In un registro di coorte prospettico, sono state arruolate 257 donne con artrite reumatoide (AR) o
malattia di Crohn (MC) trattate con adalimumab almeno durante il primo trimestre di gravidanza e 120
donne con AR o MC non trattate con adalimumab. L’endpoint primario ¢ stato la prevalenza di gravi
difetti alla nascita. Il tasso delle gravidanze che si sono concluse con la nascita di almeno un neonato
vivo con un grave difetto alla nascita & stato 6/69 (8,7%) nelle donne con AR trattate con adalimumab
e 5/74 (6,8%) nelle donne con AR non trattate (OR non aggiustato 1,31; 95% IC 0,38-4,52) e 16/152
(10,5%) nelle donne con MC trattate con adalimumab e 3/32 (9,4%) nelle donne con MC non trattate
(OR non aggiustato 1,14, 95% IC 0,31-4,16). L’OR aggiustato (che considera le differenze rispetto al
baseline) era 1,10 (95% IC 0,45-2,73) per AR e MC combinate. Tra le donne trattate con adalimumab
e quelle non trattate non ci sono state evidenti differenze negli endpoint secondari come aborti
spontanei, difetti minori alla nascita, parto pretermine, dimensione del neonato e infezioni gravi o
opportunistiche e non sono stati riportati casi di nati morti o tumori maligni. L’ interpretazione dei dati
puo essere influenzata dalle limitazioni metodologiche dello studio, compresi la piccola dimensione
del campione e il disegno non randomizzato.

In uno studio di tossicologia dello sviluppo condotto su scimmie, non & stata riscontr
madre, né embriotossicita o teratogenicita. Non sono disponibili dati preclinici s
postnatale di adalimumab (vedere paragrafo 5.3).
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A causa dell"inibizione del TNFa, la somministrazione di adalimumab durante la gravidanza potrdb88 | § 3T | §H ()
interferire con la normale risposta immunitaria del neonato. Adalimumab deve essere utilizzato in 0 ,
gravidanza soltanto se strettamente necessario. PHT 1HARG

Adalimumab pud attraversare la placenta e raggiungere il siero dei bambini nati da madri trattate con
adalimumab durante la gravidanza. Di conseguenza, questi bambini sono soggetti ad un maggior
rischio di infezione. La somministrazione di vaccini vivi (ad es. vaccino BCG) a bambini esposti ad
adalimumab rell utero non & raccomandata fino a 5 mesi dall’ultima somministrazione di adalimumab
alla madre durante la gravidanza.

Allattamento

Le limitate informazioni dalla letteratura pubblicata indicano che adalimumab & escreto nel latte
materno in concentrazioni molto basse e che la concentrazione di adalimumab nel latte umano & pari
allo 0,1% - 1% del livello sierico della madre. Somministrate per via orale, le immunoglobuline G
sono sottoposte a proteolisi intestinale ed hanno una scarsa biodisponibilita. Non si ritiene che possa
avere effetti su neonati/lattanti. Conseguentemente, Hyrimoz pud essere utilizzato durante
I’allattamento.

Fertilita
Non sono disponibili dati preclinici sugli effetti di adalimumab sulla fertilita.
4.7. Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Hyrimoz altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari. Dopo la
somministrazione di Hyrimoz si possono verificare vertigini e disturbi della vista (vedere
paragrafo 4.8).

4.8. Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Adalimumab ¢ stato studiato in 9.506 pazienti nel corso di studi clinici principali controllati e in aperto
per un periodo fino a 60 mesi o superiore. Tali studi sono stati effettuati su pazienti affetti da artrite
reumatoide ad insorgenza precoce e di lunga durata, artrite idiopatica giovanile(artrite idiopatica
giovanile poliarticolare e artrite associata ad entesite), cosi come su pazienti affetti da spondiloartrite
assiale (spondilite anchilosante e spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di SA), artrite
psoriasica, malattia di Crohn, colite ulcerosa, psoriasi, idrosadenite suppurativa e uveite. Gli studi
registrativi controllati sono stati condotti su 6.089pazienti sottoposti a trattamento con adalimumab e
su 3.801 pazienti cui ¢ stato somministrato placebo o un comparatore attivo durante il periodo di
controllo.

La percentuale di pazienti che hanno interrotto il trattamento a causa di eventi avversi durante la fase
in doppio cieco, controllata, degli studi registrativi ¢ stata del 5,9% per i pazienti che hanno assunto
adalimumab e del 5,4% per i pazienti trattati con il controllo.

Le reazioni avverse pill comunemente riportate sono infezioni (quali rinofaringiti, infezione delle alte
vie respiratorie e sinusite), reazioni al sito di somministrazione (eritema, prurito, emorragia, dolore o
tumefazione), cefalea e dolore muscoloscheletrico.

Sono state riportate reazioni avverse gravi per adalimumab. I farmaci anti-TNF, come adalimumab,
influenzano il sistema immunitario e il loro uso pu¢ influenzare le difese dell’ organismo contro
infezioni e cancro.
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A seguito della somministrazione di adalimumab, sono stati riportati anche casi di infezioni fatali 0 | § §F | 1RO
(inclusi casi di sepsi, infezioni opportunistiche e TBC), riattivazione dell’infezione da HBV e vari tip'brP” THAROM
di tumori maligni (inclusi casi di leucemia, linfomi e linfoma epato-splenico a cellule T-HSTCL). '

Sono state inoltre riportate gravi reazioni ematologiche, neurologiche e autoimmuni. Queste ultime
includono rari casi di pancitopenia, anemia aplastica, eventi di demielinizzazione centrale e periferica

e casi di lupus, condizioni lupus-correlate e sindrome di Stevens-Johnson.

Popolazione pediatrica

In generale, gli eventi avversi nei pazienti pediatrici sono risultati simili a quelli riscontrati nei
pazienti adulti sia in termini di frequenza che di tipologia.

Tabella dell’elenco delle reazioni avverse

La seguente lista di reazioni avverse ¢ basata su esperienza proveniente da studi clinici ed esperienze
post marketing riportati nella tabella 6 ed ¢ classificata in base al sistema/organo (SOC) coinvolto e
alla frequenza: molto comune (>1/10); comune (>1/100 a <1/10); non comune (>1/1.000 a <1/1 00),
raro (=1/10.000 a <1/1.000)e non nota(la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati
disponibili). All’interno di ogni gruppo di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine
decrescente di gravita. E stata inclusa la frequenza pill elevata osservata tra le varie indicazioni.

Nella colonna Classificazione per sistemi ed organi compare un asterisco (*) nel caso in cui siano
presenti ulteriori informazioni contenute nei paragrafi 4.3, 4.4 e 4.8.

Tabella 6
Effetti indesiderati

Classificazione per Frequenza Reazione avversa
sistemi e organi

Infezioni ed infestazioni* | Molto comune Infezioni delle vie respiratorie (tra cui infezioni
delle vie respiratorie superiori ed inferiori,
polmonite, sinusite, faringite, rinofaringite e
polmonite da herpes virus)
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Classificazione per Frequenza Reazione avversa
sistemi e organi
Comune Infezioni sistemiche (tra cui sepsi, candidosi ed
influenza),
infezioni intestinali (tra cui gastroenterite virale),
infezioni della pelle e dei tessuti molli (tra cui
paronichia, cellulite, impetigine, fascite
necrotizzante ed herpes zoster),
infezioni dell’ orecchio,
infezioni del cavo orale (tra cui herpes simplex,
herpes orale ed infezioni dentali),
infezioni dell’ apparato riproduttivo (tra cui
infezione vulvovaginale micotica),
infezioni delle vie urinarie (tra cui pielonefriti),
infezioni fungine,
infezioni articolari
Non comune Infezioni neurologiche (tra cui meningite virale),
infezioni opportunistiche e tubercolosi (tra cui
coccidioidomicosi, istoplasmosi e infezioni da
mycobacterium avium complex),
infezioni batteriche, infezioni oculari,
diverticolite"
Tumori benigni, maligni e | Comune Tumore cutaneo escluso il melanoma (tra cui

non specificati (cisti e
polipi compresi)*

carcinoma basocellulare e carcinoma a cellule
squamose),

neoplasia benigna,

Non comune

Linfoma**,

tumori solidi (tra cui carcinoma mammario,
neoplasia polmonare e neoplasia tiroidea),
melanoma**

Raro

Leucemia"

Non nota

Linfoma epato-splenico a cellule T 7,
Carcinoma a cellule di Merkel (carcinoma
neuroendocrino della pelle)”

Patologie del sistema
emolinfopoietico*

Molto comune

Leucopenia (tra cui neutropenia e agranulocitosi),
anemia

Comune Leucocitosi, trombocitopenia
Non comune Porpora trombocitopenica idiopatica
Raro Pancitopenia
Disturbi del sistema Comune Ipersensibilita,
immunitario* allergie (tra cui allergia stagionale)
Non comune Sarcoidosi”,
vasculite
Raro Anafilassi”
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Classificazione per Frequenza Reazione avversa
— . '
sistem e organi np | | M}OH
Disturbi del metabolismo | Molto comune Iperlipidemia
e della nutrizione s
Comune [pokaliemia,

iperuricemia,

alterazione della sodiemia,

ipocalcemia,

iperglicemia,

ipofosfatemia,

disidratazione
Disturbi psichiatrici Comune Disturbi dell’umore (tra cui depressione),

ansia,

insonnia
Patologie del sistema Molto comune Cefalea
nervoso* - — -
Comune Parestesia (tra cui ipoestesia),
emicrania,
compressione di radice nervosa
Non comune Accidente cerebrovascolare",
tremore,
neuropatia
Raro Sclerosi multipla,
disturbi demielinizzanti (e.s. neurite ottica,
sindrome di Guillain-Barré)"
Patologie dell’ occhio Comune Disturbi visivi,
congiuntiviti,
blefarite,
edema periorbitale
Non comune Diplopia
Patologie dell’orecchioe | Comune Vertigini
del labirinto . <
Non comune Perdita dell’udito,
tinnito
Patologie cardiache* Comune Tachicardia
Non comune Infarto del miocardio”,
aritmia,
insufficienza cardiaca congestizia
Raro Arresto cardiaco
Patologie vascolari Comune Ipertensione,

vampate,
ematoma

Non Comune

Aneurisma dell’aorta,
occlusione vascolare arteriosa,
tromboflebite
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Classificazione per Frequenza Reazione avversa Komig 3
sistemi e organi T1AHO
P
Patologie respiratorie, Comune Asma, SPHT TR 0K
toraciche e mediastiniche* dispnea,
tosse

Non comune

Embolia polmonare”,

interstiziopatia polmonare,

malattia polmonare cronica ostruttiva,
polmonite,

effusione pleurica”

Raro

Fibrosi polmonare”

Patologie gastrointestinali

Molto comune

Dolore addominale,
nausea e vomito

Comune

Emorragia gastrointestinale,
dispepsia,

malattia da reflusso gastroesofageo,
sindrome sicca

Non comune

Pancreatite,
disfagia edema facciale

Raro

Perforazione intestinale”

Patologie epatobiliari*

Molto comune

Aumento degli enzimi epatici

Non comune

Colecistite e colelitiasi,
steatosi epatica,
aumento della bilirubina,

Raro

Epatite,
riattivazione epatite B ",
epatite autoimmune "

Non noto

Insufficienza epatica ”

Patologie della cute e del
tessuto sottocutaneo

Molto comune

Rash (tra cui rash esfoliativo)

Comune Peggioramento o insorgenza di psoriasi (tra cui
psoriasi pustolare palmoplantare) ",
orticaria,
ecchimosi (tra cui porpora),
dermatite (tra cui eczema),
onicoclasia,
iperidrosi,
alopecia”,
prurito

Non comune Sudorazione notturna,
cicatrice

Raro Eritema multiforme”,

sindrome di Stevens-Johnson",
angioedema",
vasculite cutanea”

reazione cutanea lichenoide"

gt
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Classificazione per
sistemi e organi

Frequenza

Reazione avversa

OPKT Jhanow

Non nota

Peggioramento dei sintomi di dermatomiosite?

Patologie del sistema
muscoloscheletrico e del

Molto comune

dolore muscoloscheletrico

riproduttivo e della
mammella

tessuto connettivo Comune Spasmi muscolari (tra cui aumento della
creatinfosfochinasi ematica)
Non comune Rabdomiolisi
lupus eritematoso sistemico
Raro Sindrome simile al lupus”
Patologie renali e urinarie | Comune Insufficienza renale,
ematuria
Non comune Nicturia
Patologie dell’apparato Non comune Disfunzione erettile

Patologie sistemiche e
condizioni relative alla
sede di somministrazione*

Molto comune

Reazione al sito di iniezione (tra cui eritema al
sito di iniezione)

Comune Dolore toracico,
edema,
piressia"
Non comune Inflammazione
Esami diagnostici* Comune Disturbi del sangue e della coagulazione (tra cui
prolungamento del tempo di tromboplastina
parziale attivata),
positivita ai test per autoanticorpi (tra cui
anticorpi antiDNA a doppia catena),
aumento della lattato deidrogenasi ematica
Traumatismo, Comune Difficolta di cicatrizzazione
avvelenamento e
complicazioni da
procedura
* sono presenti ulteriori informazioni contenute nei paragrafi 4.3,4.4 ¢ 4.8

**  tracui studi di estensione in aperto

1)

Idrosadenite Suppurativa

tra cui dati provenienti da segnalazioni spontanee

Il profilo di sicurezza di adalimumab utilizzato ogni settimana nei pazienti con Idrosadenite
Suppurativa (HS) ¢ simile al profilo di sicurezza noto di adalimumab.

Uveite

I profilo di sicurezza nei pazienti affetti da uveite trattati con adalimumab a settimane alterne &
coerente con il profilo di sicurezza noto di adalimumab.

Descrizione delle reazioni avverse selezionate

Reazioni nel sito di iniezione

Negli studi clinici registrativi controllati su adultj e bambini, il 12,9% dei pazien
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adalimumab ha manifestato reazioni nel sito d’iniezione (eritema ¢/o prurito, emorragia, dolore c:lll ONiR 3riAKHO 3
edema), contro il 7,2% dei pazienti trattati con placebo o con controllo attivo. Le reazioni nel sito OPHI IHAROM
d’iniezione non hanno richiesto generalmente la sospensione del farmaco.

Infezioni

Negli studi clinici registrativi controllati su adulti e bambini, il tasso d’infezione & stato di 1,51 per
paziente/anno nel gruppo trattato con adalimumab e di 1,46 per paziente/anno nel gruppo trattato con
placebo e con controllo attivo. Le infezioni sono state rappresentate principalmente da rinofaringiti,
infezioni delle vie respiratorie superiori e sinusite. La maggior parte dei pazienti ha continuato ad
assumere adalimumab dopo la remissione dell’infezione.

L’incidenza di infezioni gravi ¢ stata di 0,04 per paziente/anno nel gruppo trattato con adalimumab e
di 0,03 per paziente/anno in quello trattato con placebo e con controllo attivo.

Nel corso degli studi controllati e in aperto condotti con adalimumab su adulti e bambini, sono state
segnalate infezioni di grave entita (anche infezioni fatali, verificatesi solo raramente), che hanno
incluso segnalazioni di casi di tubercolosi (anche con localizzazioni miliari ed extra-polmonari)

e infezioni opportunistiche invasive (per esempio, da istoplasmosi disseminata o extrapolmonare,
blastomicosi, coccidioidomicosi, pneumocistosi, candidosi, aspergillosi e listeriosi). La maggior
parte dei casi di tubercolosi si & verificata nel corso dei primi otto mesi dall’inizio della terapia

e possono essere interpretati come una recrudescenza della malattia latente.

Neoplasie e malattie linfoproliferative

Nel corso di studi eseguiti somministrando adalimumab ai pazienti affetti da artrite idiopatica
giovanile (artrite idiopatica giovanile poliarticolare e artrite associata ad entesite), non sono state
osservate neoplasie maligne nei 249 pazienti pediatrici con un’esposizione di 655,6 anni/paziente. In
aggiunta non sono state osservate neoplasie maligne nei 192 pazienti pediatrici con una esposizione
di 498,1 anni/paziente durante studi eseguiti somministrando adalimumab ai pazienti pediatrici affetti
da Malattia di Crohn. Nel corso di uno studio in cui ¢ stato somministrato adalimumab a pazienti
pediatrici con psoriasi cronica a placche, non ¢ stata osservata alcuna neoplasia maligna in 77 pazienti
con un’esposizione di 80,0 anni/paziente. Nel corso di uno studio in cui & stato somministrato
adalimumab a pazienti pediatrici con uveite, non & stata osservata alcuna neoplasia maligna

in 60 pazienti pediatrici con un’esposizione di 58,4 anni/paziente.

Nelle sezioni controllate di studi registrativi su adulti con adalimumab della durata di

almeno 12 settimane in pazienti con artrite reumatoide attiva di grado da moderato a severo,
spondilite anchilosante,spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di SA, artrite psoriasica,
psoriasi,idrosadenite suppurativa, malattia di Crohn, colite ulcerosa e uveite, neoplasie, oltre a
linfoma e carcinoma cutaneo non melanotico, sono stati osservati con un tasso (95% di intervallo di
confidenza) di 6,8 (4.4; 10,5) per 1.000 anni/paziente fra 5.291 pazienti trattati con adalimumab
verso un tasso di 6,3 (3,4;11,8) per 1.000 anni/paziente su 3.444 pazienti controllo (la durata
mediana del trattamento ¢ stata 4,0 mesi per i pazienti trattati con adalimumab e 3,8 mesi per i
pazienti controllo). Il tasso (95% di intervallo di confidenza) dei carcinomi cutanei non melanotici &
stato di 8,8(6,0; 13,0) per 1.000 anni/paziente nei pazienti tréttati con adalimumab e 3,2(1,3;7,6)
per 1.000 anni/paziente nei pazienti controllo. Di questi carcinomi cutanei, carcinomi a cellule
squamose si sono verificati con tassi (95% di intervalle’di confidenza) di 2,7 (1.4;5.4)

per 1.000 anni/paziente nei pazienti trattati con adalimumab e 0,6 (0,1;4,5) per 1.000 anni/paziente
nei pazienti controllo. Il tasso (95% di intervallo di confidenza) di linfomi & stato di 0,7 (0,2; 2,7)
per 1.000 anni/paziente nei pazienti trattati con adalimumab e 0,6 (0,1; 4,5) per 1.000 anni/paziente
nei pazienti controllo.

completati con una durata media di circa 3,3 anni includendo 6.427 pazienti e pi
di 26.439 pazienti/anno di terapia, il tasso di neoplasie osservate, a parte linfoma e ¢
non melanotico, ¢ di circa 8.5 per 1.000 anni/paziente. 1l tasso osservato di carcino
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melanotico ¢ di circa9,6 per 1.000 anni/paziente e il tasso osservato di linfomi & di Konla 3rinuo 3
circa 1,3 per 1.000 anni/paziente. OPKT IHANOM

In una esperienza post-marketing dal gennaio 2003 a dicembre 2010, principalmente in pazienti affetti
da artrite reumatoide, il tasso riportato di neoplasie & di circa 2,7 per 1.000 anni trattamento/paziente.
tassi riportati rispettivamente per carcinomi cutanei non melanotici e linfomi sono di

circa 0,2 ¢ 0,3 per 1.000 anni trattamento/paziente (vedere paragrafo 4.4).

Nell’esperienza post-marketing sono stati segnalati rari casi di linfoma epatosplenico a cellule T nei
pazienti trattati con adalimumab (vedere paragrafo 4.4).

Autoanticorpi

Nel corso di studi I-V condotti sull’artrite reumatoide, sono stati analizzati, in varie occasioni, i
campioni sierici dei pazienti per la valutazione degli autoanticorpi. In questi studi, I'11,9% dei
pazienti tratati con adalimumab e 1'8,1% dei pazienti trattati con placebo e con controllo attivo, che
presentavano valori negativi di anticorpi antinucleo all’arruolamento, ha presentato valori positivi
alla ventiquattresima settimana. Due pazienti su 3.441 trattati con adalimumab nel corso di tutti gli
studi condotti sull’artrite reumatoide e sull’artrite psoriasica hanno manifestato segni clinici che
indicavano I’inizio di una sindrome simile al lupus. I pazienti sono migliorati dopo la sospensione
della terapia. Nessun paziente ha sviluppato una nefrite da lupus o sintomi a carico del sistema
nervoso centrale.

Eventi epato-biliari

Negli studi clinici controllati di Fase 3 di adalimumab in pazienti con artrite reumatoide e artrite
psoriasica con una durata del periodo di controllo che va da 4 a 104 settimane, gli aumenti delle
transaminasi ALT superiori o uguali a tre volte il limite superiore di normalita si sono verificati

nel 3,7% dei pazienti trattati con adalimumab e nell’ 1,6% dei pazienti trattati con il controllo.

Negli studi clinici controllati di Fase 3 di adalimumab in pazienti con artrite idiopatica giovanile
poliarticolare che avevano da 4 a 17 anni di eta e in pazienti con artrite associata ad entesite,

dai 6 ai 17 anni di eta, gli aumenti delle transaminasi ALT superiori o uguali a tre volte il limite
superiore di normalita ULN si sono verificati nel 6,1% dei pazienti trattati con adalimumab e

nel 1,3% dei pazienti trattati con il farmaco di controllo. La maggior parte degli aumenti delle
transaminasi ALT si sono verificati con I’uso concomitante di metotressato. Non si sono verificati
aumenti delle transaminasi ALT superiore o uguale a tre volte il limite superiore di normalita nello
studio clinico di Fase 3 con adalimumab in pazienti con artrite idiopatica giovanile poliarticolare di
et compresa tra 2 e <4 anni.

Negli studi clinici controllati di Fase 3 di adalimumab in pazienti con malattia di Crohn e colite
ulcerosa con un periodo di controllo che vada 4 a 52 settimane, gli aumenti delle transaminasi ALT
superiori o uguali a tre volte il limite superiore di normalita si sono verificati nello 0,.9% dei pazienti
trattati con adalimumab e nello 0,9% dei pazienti trattati con il controllo.

Nello studio di fase 3 di adalimumab, in pazienti con malattia di Crohn in eta pediatrica, che ha
valutato la sicurezza e I’efficacia dei due regimi posologici aggiustati per il peso corporeo per la
terapia di mantenimento che segue la terapia di induzione aggiustata per il peso fino a 52 settimane,
sono stati trovati livelli di ALT superiore o uguale a tre volte il limite superiore di normalita nel 2.6%
(5/192) dei pazienti di cui 4 ricevevano un trattamento concomitante con immunosoppressori basali.

Negli studi clinici controllati di Fase 3 di adalimumab in pazienti con Psoriasi a placche con una
durata del periodo di controllo che va da 12 a 24 settimane, gli aumenti delle transaminasi ALT
superiori 0 uguali a tre volte il limite superiore di normalita si sono verificati nell’1,8% dei pazienti
trattati con adalimumab e nell’1,8% dei pazienti trattati con il controllo.

Nello studio di fase 3 di adalimumab in pazienti pediatrici con psoriasi a placche non si
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Negli studi clinici controllati di adalimumab (dosi iniziali di 160 mg alla settimana 0 e 80 mg alla
settimana 2, seguiti da 40 mg ogni settimana a partire dalla settimana 4) in pazienti con Idrosadenite
Suppurativa, con una durata del periodo di controllo tra 12 e 16 settimane, aumenti dei livelli di ALT
superiori o uguali a tre volte il limite superiore di normalita si sono verificati nello 0,3% dei pazienti
trattati con adalimumab e nello 0,6% dei pazienti trattati con il controllo.

alcun aumento dei livelli di ALT superiore o uguale a tre volte il limite superiore di normalita.

Negli studi clinici controllati di adalimumab (dosi iniziali di 80 mg alla settimana 0 seguiti da 40 mg a
settimane alterne a partire dalla settimana 1) in pazienti adulti con uveite fino a 80 settimane con
un’esposizione mediana rispettivamente di 166,5 giorni nei pazienti trattati con adalimumab e

di 105.0 giorni nei pazienti trattati con il controllo, aumenti dei livelli di ALT superiori o uguali a tre
volte il limite superiore di normalita ULN si sono verificati nel 2,4% dei pazienti trattati con
adalimumab e nel 2,4% dei pazienti trattati con il controllo.

Negli studi clinici, in tutle le indicazioni, i pazienti con livelli aumentati di transaminasi erano
asintomatici e nella maggior parte dei casi gli innalzamenti erano transitori e si sono risolti nel corso
del trattamento. Tuttavia, in pazienti trattati con adalimumab, sono stati riportati anche casi post-
marketing di insufficienza epatica come pure di disordini epatici meno gravi che possono precedere
I’insufficienza epatica, come |’epatite,inclusa I’epatite autoimmune.

Trattamento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina

Negli studi sulla malattia di Crohn negli adulti, con la combinazione di adalimumab e
azatioprina/6-mercaptopurina sono state osservate incidenze pil elevate di eventi avversi correlati a
infezioni gravi e a tumori maligni-rispetto a adalimumab da solo.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio

Non ¢ stata osservata tossicita legata al dosaggio durante gli studi clinici. La dose piu elevata valutata
¢ stata quella costituita da dosi multiple di 10 mg/kg per via endovenosa; tale dose risulta equivalente
a circa 15 volte la dose raccomandata.

5.  PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Immunosoppressori, inibitori del Fattore di Necrosi Tumorale alfa
(TNF-a), codice ATC: LO4AB04

Hyrimoz & un medicinale biosimilare. Informazioni pit dettagliate sono disponibili sul sito web della
Agenzia europea per i medicinali http://www.ema.europa.eu.
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Meccanismo d’azione

KOmia arinng
Adalimumab si lega selettivamente al TNF e ne neutralizza la funzione biologica bloccando la sua OPKr f
interazione con i recettori del TNF di membrana cellulare, pS5 e p75. HANOK
Adalimumab modula anche le risposte biologiche che sono indotte o regolate dal TNF, inclusi i
cambiamenti dei livelli delle molecole di adesione responsabili della migrazione dei leucociti
(ELAM- 1, VCAM-1 e ICAM-1 con un ICso di 0,1-0,2nM).

Effetti farmacodinamici

Dopo trattamento con adalimumab, si ¢ osservata una rapida diminuzione delle proteine di fase acuta,
indici di inflammazione (proteina C reattiva -PCR, velocita di eritrosedimentazione -VES) e delle
citochine sieriche (IL-6) nei pazienti con artrite reumatoide rispetto al valore basale. Anche i livelli
sierici delle metalloproteinasi della matrice (MMP-1 e MMP-3), coinvolte nel rimodellamento
tissutale responsabile della distruzione della cartilagine, erano diminuiti in seguito alla
somministrazione di adalimumab. I pazienti trattati con adalimumab hanno generalmente mostrato un
miglioramento dei segni emato-chimici dell’infiammazione cronica.

Dopo trattamento con adalimumab, in pazienti affetti da Artrite Idiopatica Giovanile Poliarticolare, da
malattia di Crohn, colite ulcerosa e Idrosadenite Suppurativa ¢ stata anche osservata una rapida
diminuzione dei livelli di PCR (proteina C reattiva).Nei pazienti affetti dalla malattia di Crohn,é stata
osservata una riduzione del numero di cellule che esprimono i marcatori inflammatori nel colon
compresa una significativa riduzione dell’espressione del TNFa. Studi endoscopici della mucosa
intestinale hanno evidenziato la guarigione mucosale nei pazienti trattati con adalimumab.

Efficacia e sicurezza clinica

Artrite reumatoide

Adalimumab é stato valutato su oltre 3.000 pazienti in tutti gli studi clinici sull’artrite reumatoide.
L’efficacia e la sicurezza di adalimumab sono state valutate in cinque studi randomizzati, in doppio
cieco e ben controllati. Alcuni pazienti sono stati sottoposti a trattamento per un periodo fino

a 120 mesi.

Lo studio AR I ¢ stato condotto su 271 pazienti di eta > 18 anni, affetti da artrite reumatoide attiva di
grado da moderato a severo, refrattari ad almeno un farmaco DMARD incluso il metotressato a
dosaggi compresi tra 12,5 e 25 mg (10 mg se intolleranti al metotressato) a settimana e la cui dose di
metotressato € rimasta costante a 10-25 mg a settimana. adalimumab 20, 40 o 80 mg o placebo sono
stati somministrati a settimane alterne per 24 settimane.

Nello studio AR II sono stati studiati 544 pazienti di eta >18 anni, affetti da artrite reumatoide attiva di
grado da moderato a severo, con insufficiente risposta ad almeno un farmaco DMARD. Sono state
somministrate dosi di 20 0 40 mg di adalimumab attraverso iniezione sottocutanea ogni due settimane
con placebo a settimane alterne, 0 ogni settimana per 26 settimane; il placebo ¢ stato somministrato
ogni settimana per la stessa durata. Non ¢ stato consentito I’uso di altri DMARD.

Allo studio AR III hanno partecipato 619 pazienti, di eta >18 anni, con artrite reumatoide attiva di
grado da moderato a severo con inadeguata risposta alla terapia con metotressato a dosaggi compresi
tra 12,5 €25 mg, o intolleranti a 10 mg di metotressato ogni settimana. In questo studio sono stati
costituiti 3 gruppi. Il primo ha ricevuto iniezioni di placebo ogni settimana per 52 settimane.

Il secondo ha ricevuto 20 mg di adalimumab a settimana per 52 settimane, mentre il terzo ha
ricevuto 40 mg di adalimumab ogni due settimane e iniezioni di placebo a settimane alterne. Al
completamento delle prime 52 settimane,457 pazienti sono stati arruolati in una fase di estensione in
aperto in cui adalimumab/MTX & stato somministrato alla dose di 40 mg a settimane alterne fino

a 10 anni.

Lo studio AR IV ha valutato in primo luogo la sicurezza di adalimumab in 636 pazi
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reumatoide da attiva di grado da moderato a Severo e con eta 218 anni. La popolazione studiata CTHOMTA 3TiAHO
costituita sia da pazienti mai trattati con DMARD, sia da pazienti che avevano continuato la terapia

anti-reumatica preesistente a condizione che questa fosse stabile da un minimo di 28 giorni. Queste OPHI [HANOM
terapie includono metotressato. leflunomide, idrossiclorochina, sulfasalazina e/o salj d’oro. I pazienti

sono stati randomizzati per ricevere 40 mg di adalimumab o placebo ogni due settimane

per 24 settimane,

artrite reumatoide precoce attiva di grado moderato-grave (durata media della malattia inferiore

a 9 mesi). Questo studio ha valutato I’efficacia di 40 mg di adalimumab somministrato a settimane
alterne in terapia associata con il metotressato, di 40 mg di adalimumab somministrato in monoterapia
a settimane alterne e di metotressato in monoterapia nella riduzione dei segni e sintomi di malattia e
dell’indice di progressione del danno articolare causato dall’artrite reumatoide per 104 settimane. Al
completamento delle prime 104 settimane, 497 pazienti sono stati arruolat; in una fase di estensione in
aperto in cui adalimumab é stato somministrato alla dose di 40 mg a settimane alteme fino a 10 annj.

Risposta ACR

Le percentuali di pazienti trattati con adalimumab che hanno raggiunto risposte ACR 20, 50 e 70 erano
sovrapponibili negli studi AR I, I e III. | risultati relativi al trattamento con 40 mg ogni due settimane
sono riassunti nella tabella 7.

Tabella 7
Risposte ACR negli studi clinici controllati con placebo
(percentuale di pazienti)

risposta studio AR [**# studio AR [[*** studio AR JI[** —‘
placebo/ | adalimumab® | placebo | adalimumab® placebo/ adalimumab®/
MTX® MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® n=200 MTX®
n=60 n=207
ACR 20
6 mesi 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mesi ND ND ND ND 24,0% 58.9%
ACR 50
6 mesi 6,7% 52,4% 8.2% 22,1% 9,5% 39.1%
12 mesi’ ND ND ND ND 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mesi 33% 23.8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
L 12 mesi ND ND ND ND 4,5% 23.2%
3 studio AR I a 24 settimane, studio AR II a 26 settimane, e studio AR I11a 24 e 52 settimane
y 40 mg di adalimumab somministrato ogni due settimane

MTX = metotressato
** p<0,01, adalimumab versus placebo
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Negli studi AR I-IV, tutti i parametri valutati per la definizione della risposta ACR (numero difOf [ f 3T | KO 3
articolazioni dolenti e tumefatte, valutazione dell’attivita di malattia da parte del medico e del

paziente, valutazione del dolore da parte del paziente, indice di disabilita - HAQ) e i valori di PCFQ PHT IHAROM
(mg/dl) sono significativamente migliorati a 24 o 26 settimane rispetto al placebo. Nello studio AR 111,

tali miglioramenti si sono mantenuti nell’arco di 52 settimane.

Nella fase di estensione in aperto dello studio AR 111, la maggior parte dei pazienti che hanno avuto
una risposta ACR hanno mantenuto la risposta quando hanno continuato il trattamento per 10 anni. Su
un totale di 207 pazienti che sono stati randomizzati a adalimumab 40 mg a seftimane

alterne, 114 hanno continuato il trattamento con adalimumab 40 mg a settimane alterne per 5 anni. Di
questi, 86 pazienti (75,4%) hanno avuto risposte ACR 20; 72 pazienti (63,2%) hanno avuto risposte
ACR 50; e 41 pazienti (36%) hanno avuto risposte ACR 70. Su un totale di 207 pazienti, 81 hanno
continuato il trattamento con adalimumab 40 mg a settimane alterne per 10 anni. Di questi, 64 pazienti
(79,0%) hanno avuto risposte ACR 20; 56 pazienti (69,1%) hanno avuto risposte ACR 50;

€ 43 pazienti (53,1%) hanno avuto risposte ACR 70.

Nello studio AR 1V, la risposta ACR 20 di pazienti trattati con adalimumab, in combinazione con la
terapia convenzionale, ¢ stata significativamente migliore dal punto di vista statistico rispetto ai
pazienti trattati con placebo associato a farmaci tradizionali (p<0,001).

Negli studi AR I-1V, i pazienti trattati con adalimumab hanno raggiunto risposte ACR 20 e 50 in
percentuali significativamente superiori dal punto di vista statistico rispetto al placebo gia
entro 1-2 settimane dall’inizio del trattamento.

Nello studio AR V, nei pazienti affetti da artrite reumatoide precoce che non erano mai stati
precedentemente trattati con metotressato, la terapia associata adalimumab/metotressato ha
determinato risposte ACR pili rapide e significativamente superiori rispetto alla monoterapia con
metotressato ed alla monoterapia con adalimumab alla settimana 52 e tali risposte si sono mantenute
nell’arco di 104 settimane (vedere tabella 8).

NPYAHIKOBA \-g- 28
¢AX |BEUDL
§g€c1?hu\1 n3.




> il

Tabella 8 KOnig 3T1AKO 3
Risposte ACR nello studio AR V OPHT IHAROM
(percentuale di pazienti)
[ risposta MTX | adalimumab adalimumab/MTX | valore p* | valore ‘ valore
n=257 n=274 n=268 p’ p’
ACR 20
| settimana 52 | 62.6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
settimana 104 | 56,0% 49.3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
settimana 52 | 45,9% 41.2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
settimana 104 | 42.8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
settimana 52 | 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
| settimana 104 | 28.4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864
? il valore p ¢ stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con metotressato e la terapia
associata adalimumab/metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney.
b il valore p ¢ stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con adalimumab e la terapia
associata adalimumab/metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney
e il valore p & stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con adalimumab e Ia terapia con

metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney J

Nella fase di estensione in aperto dello studio AR V, il tasso di risposta ACR ¢ stato mantenuto
quando il trattamento ¢ stato continuato fino a 10-anni. Dei 542 pazienti che erano stat; randomizzati
alla somministrazione di 40 mg di adalimumab a settimane alterne, 170 pazienti hanno continuato il
trattamento con adalimumab 40 mg a settimane alterne per 10 anni. Di questi, 154 pazienti (90,6%)
hanno avuto risposte ACR 20; 127 pazienti (74,7%) hanno avuto risposte ACR 50; e 102 pazienti
(60,0%) hanno avuto risposte ACR 70.

Alla settimana 52, il 42,9% dei pazienti che era stato sottoposto a terapia associata con
adalimumab/metotressato ha raggiunto remissione clinica (DAS28(PCR)< 2,6) rispetto al 20,6% dei
pazienti trattato con metotressato in monoterapia ed al 23,4% dei pazienti che avevano ricevuto
adalimumab in monoterapia.La terapia associata adalimumab/metotressato si é rivelata superiore dal
punto di vista clinico e statistico alle monoterapie con metotressato (p<0,001) e adalimumab (p<0,001)
nel determinare una riduzione dell’attivita di malattia in pazienti in cui era stata di recente
diagnosticata atrite reumatoide dj grado da moderato a severo. La risposta ottenuta nei due gruppi in
monoterapia ¢ stata simile (p=0.,447).

Dei 342 pazienti che erano stati inizialmente randomizzati alla somministrazione di adalimumab in
monoterapia o alla terapia associata adalimumab/metotressato e che erano stati arruolati nella fase di
estensione in aperto dello studio, 171 hanno completato i 10 anni dj trattamento con adalimumab, Dj
questi, € stato riportato che 109 pazienti (63,7%) erano in remissione a 10 anni.

Risposta radiologica

pazienti che hanno ricevuto solo MTX, a 6 e 12 mesi (vedere tabella 9).
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Nell’estensione in aperto dello studio AR I1Lla riduzione del tasso di progressione del danno  KORIf 3T 1AHO 3
strutturale si mantiene per 8 e 10 anni in un sottogruppo di pazienti. A 8 anni, 81 pazienti OPHT LHATOM

su 207 originariamente trattati con adalimumab 40 mg a settimane alterne sono stati valutati
radiologicamente. Tra questi, 48 pazienti non hanno mostrato progressione del danno strutturale
definita attraverso una modifica del mTSS di 0,5 o meno rispetto al valore basale.

A 10 anni, 79 pazienti su 207 originariamente trattati con adalimumab 40 mg a settimane alterne sono
stati valutati radiologicamente. Di questi, 40 pazienti non hanno dimostrato una progressione del
danno strutturale definito da un cambiamento del mTSS di 0,5 o minore dal valore basale.

Tabella 9
Variazione radiografica media dopo 12 mesi nello studio AR 111
placebo/MTX-
placebo/ | adalimumab/MTX 40 mg adalimumab/MTX —_—
MTX? a settimane alterne (intervallo di P
confidenza 95%")
indice totale di Sharp 27 0,1 2,6 (1,4-3,8) <0,001°¢
indice di erosione 1,6 0,0 1,6 (0,9-2,2) <0,001
indice JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3-1,4) 0,002

metotressato

intervallo di confidenza del 95% per le differenze nelle variazioni degli indici tra metotressato
e adalimumab.

basato sull’analisi a ranghi

Joint Space Narrowing (riduzione della rima articolare)

Nello studio AR V, il danno articolare strutturale & stato valutato radiograficamente ed & espresso in
termini di variazione dell’Indice Totale di Sharp modificato (vedere tabella 10).

Tabella 10
variazioni radiografiche medie alla settimana 52 nello studio AR V
MTX adalimumab | adalimumab/MTX
n=257(95% | n=274(95% n =268 (95% valore valore valore
intervallodi | intervallo di intervallo di p' p° PS
confidenza) confidenza) confidenza)
indice totale

di Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3.0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001

idips 3,7(2.7-47) | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
erosione

JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0.5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

il valore p ¢ stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con metotressato e la terapia
associata adalimumab/metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney.

il valore p ¢ stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con adalimumab e la terapia
associata adalimumab/metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney

il valore p ¢ stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con adalimumab e la terapia con
metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney

Dopo 52 settimane e 104 settimane di trattamento, la percentuale di pazienti in cui non si & avuta
progressione (variazione rispetto al valore basale dell’Indice Totale di Sharp modificato <0.5 ) & stata
significativamente maggiore con la terapia associata adalimumab/metotressato (rispettivamente
€ 61,2%) rispetto alla monoterapia con metotressato (rispettivamente 37,4% e 33,5%, '.
monoterapia con adalimumab (rispettivamente 50,7%, p<0,002 e 44,5%, p<0,001.
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Nella fase di estensione in aperto dello studio AR V, la variazione media rispetto al valore basale
all’ Anno 10 dell’Indice Totale di Sharp modificato ¢ stata, rispettivamente, di 10,8; 9.2 € 3.9 nei
pazienti che erano stati inizialmente randomizzati alla somministrazione di metotressato in
monoterapia, di adalimumab in monoterapia e della terapia associata adalimumab/metotressato. Le
corrispondenti percentuali di pazienti senza progressione radiologica sono state,

rispettivamente, 31,3%, 23,7% e 36,7%.

Qualita della vita e funzionalit fisica

La qualita di vita e la funzionalita fisica sono state valutate con I'indice di disabilita ottenuto attraverso
il questionario di valutazione dello stato di salute (Health Assessment Questionnaire - HAQ), in
quattro studi originali, adeguati e ben controllati, ed & stato uno degli obiettivi primari dello studio AR
[l alla 52 settimana. Tutti gli schemi terapeutici con adalimumab nei quattro studi hanno evidenziato
miglioramenti statisticamente significativi dell’indice di disabilita del’HAQ tra il valore basale e il 6°
mese rispetto al placebo e nello studio AR 111 il medesimo risultato & stato osservato alla settimana 52.
L’analisi dello stato generale di salute, valutato attraverso lo Short Form Health Survey (SF-36) nei
quattro studi, supporta queste conclusioni per tutti gli schemi di somministrazione di adalimumab con
risultati statisticamente significativi per quanto riguarda gli indici di attivita fisica, di dolore e dello
stato di benessere, registrati con adalimumab 40 mg a settimane alterne. Una diminuzione
statisticamente significativa del senso di affaticamento cosi come risulta dagli indici della valutazione
funzionale relativa al trattamento della patologia cronica (FACIT) ¢ stata riscontrata in tutti e tre gli
studi in cui € stata valutata(studi AR I, 111, TV).

Nello studio AR III, la maggioranza dei soggetti che hanno raggiunto il miglioramento della
funzionalita fisica e che hanno continuato il trattamento hanno mantenuto il miglioramento

per 520 settimane (120 mesi) di trattamento in aperto. Il miglioramento della qualita di vita é stato
misurato fino alla settimana 156 (36 mesi) ed il miglioramento & stato mantenuto nel tempo.

Nello studio AR V, I'indice di disabilita valutato in base all’HAQ e la componente fisica
dell’SF-36 hanno dimostrato un miglioramento superiore (p<0,001) quando & stata effettuata terapia
associata adalimumab/metotressato rispetto alla monoterapia con metotressato ed a quella con
adalimumab alla settimana 52, e questo miglioramento si & mantenuto nell’arco di 104 settimane.
Nei 250 pazienti che hanno completato la fase di estensione in aperto dello studio, i miglioramenti
nella funzionalita fisica sono stati mantenuti nell’arco dei 10 anni di trattamento.

Artrite idiopatica giovanile (JI4)

Artrite idiopatica giovanile poliarticolare (pJIA)

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state valutate in due studi (pJIA T e II) in bambini con
artrite idiopatica giovanile poliarticolare attiva o a decorso poliarticolare, che avevano diversi tipi di
insorgenza della JIA (pit frequentemente poliartrite negativa o positiva al fattore reumatoide e
oligoartrite estesa).

pJIA 1

La sicurezza e I'efficacia di adalimumab sono state valutate in uno studio multicentrico, randomizzato,
in doppio-cieco, a gruppi paralleli, in 171 bambini (di eta compresa tra i 4 ed i 17 anni) affetti da
artrite idiopatica giovanile poliarticolare(JIA). Nel corso della fase di ammissione in aperto
(open-label lead in phase = OL LlI), i pazienti sono stati stratificati in due gruppi, il gruppo trattato con
MTX (metotressato) ed il gruppo non trattato con MTX. pazienti ammessi nel braccio non trattato
con MTX non erano stati mai trattati prima con MTX oppure avevano sospeso la sua assunzione
almeno due settimane prima della somministrazione del farmaco in studio. Ai pazienti sono state
somministrate dosi costanti di farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) e/o di prednisone

(=0.,2 mg/kg/die o un massimo di 10 mg/die). Nel corso della fase OL LI, atutti i pazienti s
somministrati 24 mg/m’di adalimumab fino ad una dose massima pari a 40 mg, a setti
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per 16 settimane. La distribuzione dei pazienti per eta e la dose minima, media e massima epm' “‘Mﬂﬂ’!
somministrata nel corso della fase OL LI sono riportate nella tabella 11,

Tabella 11
distribuzione dei pazienti per eta e dose di adalimumab somministrata nel corso
della fase OL LI

gruppo d’eta numero di pazienti al basale n (%) Dose minima, media e massima
| Dai 4 ai 7 anni 31(18,1) 10,20 25 mg
Dagli 8 ai 12 anni 71 (41,5) 20,25 €40 mg
Dai 13 ai 17 anni 69 (40.4) 25,40 ¢ 40 mg

della malattia. I criteri di definizione della riacutizzazione della malattia sono stati definiti in base ad
un peggioramento maggiore o uguale al 30% (>30%) rispetto al valore basale di 3 o piu dei 6 criteri
principali dell"*ACR Paediatric core”, alla presenza di 2 o pit articolazioni attive, ed in base ad un
miglioramento maggiore del 30% in non pit di 1 dei 6 criteri suddetti. Dopo 32 settimane o nel
momento in cui si ¢ verificata la riacutizzazione della malattia, i pazienti sono stati ritenuti in possesso
dei requisiti necessari per essere ammessi alla fase di estensione in aperto (tabella 12).

Tabella 12
Risposta Ped ACR30 nel corso dello studio JIA
[ braccio MTX senza MTX

fase

OL-LI 16a settimana
Risposta 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
PedACR 30 (n/N)

Risultati di efficacia

doppio cieco 32sima adalimumab/MTX | placebo/MTX adalimumab placebo

settimana (N =38) (N=37) (N=30) (N=28)
riacutizzazione della 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43.3% (13/30) 71,4%
malattia alla fine (20/28)°
della 32a settimana® '
(WN)
tempo medio della >32 settimane 20 settimane >32 settimane | 14 settimane
riacutizzazione della '

|  malattia ' ]

. Le risposte ped ACR 30/50/70 alla 48a settimana sono risultate significativamente maggiori
rispetto a quelle ottenute nei pazienti trattati con placebo

b p=0,015

i p=0,031

Tra coloro che alla 16a settimana hanno risposto al trattamento (n=144), le risposte ped

ACR 30/50/70/90 sono state mantenute per un massimo di sei anni durante la fase OLE nei pazienti a
cui € stato somministrato adalimumab nel corso di tutto lo studio. Complessivamente, 19 soggetti, di
cui 11 appartenenti al gruppo di base di etd compresa tra 4 ¢ 12 annj e 8 appartenenti al gruppo di base
di et compresa tra 13 e 17 anni, sono stati trattati per 6 anni o pil.
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Le risposte complessive sono risultate generalmente migliori e pochi pazienti hanno sviluppato
anticorpi quando sono stati trattati con la terapia combinata adalimumab e MTX rispetto al trattamﬁraﬂ I8 31|

con adalimumab somministrato in monoterapia. Prendendo in considerazione tali risultati, 1’uso di THAHO
Hyrimoz & raccomandato in associazione al MTX ed in monoterapia nei pazienti per i quali 1'uso di OPHT [HATOK
MTX sia sconsigliato (vedere paragrafo 4.2).

plIA 11

La sicurezza e I'efficacia di adalimumab é stata valutata in uno studio multicentrico in aperto

in 32 bambini (2-<4 anni di eta o di 4 anni di peso < 15 kg) con artrite idiopatica giovanile
poliarticolare da moderatamente a gravemente attiva. [ pazienti hanno ricevuto 24 mg/m?* di superficie
corporea di adalimumab fino a un massimo di 20 mg a settimane alterne come singola dose per via
sottocutanea per almeno 24 settimane. Durante lo studio la maggior parte dei soggetti faceva un uso
concomitante di MTX, con alcuni soggetti che riportavano I'uso di corticosteroidi o antinflammatori
non steroidei (FANS).

Alla settimana 12 e alla settimana 24, la risposta Ped ACR30 era, rispettivamente, 93,5% e 90,0%
usando I’approccio dei dati osservati. Le proporzioni dei soggetti con Ped ACR50/70/90 alla
settimana 12 e alla settimana 24 erano, rispettivamente, 90,3%/61,3%/38,7% e 83,3%/73,3%/36,7%.
Tra quelli che rispondevano (risposta ACR 30 pediatrica) alla settimana 24 (n=27 pazienti su 30), le
risposte ACR 30 pediatriche erano mantenute fino a 60 settimane nei pazienti che ricevevano
adalimumab nel corso di questo periodo nello studio di estensione della fase in aperto. In

totale, 20 soggetti erano trattati per 60 settimane o oltre.

Artrite associata ad entesite

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state valutate in uno studio multicentrico, randomizzato,
in doppio cieco in 46 pazienti pediatrici (da 6 a 17 anni di eta) con entesite associata ad artrite di grado
moderato. I pazienti sono stati randomizzati per ricevere 0 24 mg/m?* di superficie corporea di
adalimumab, fino ad un massimo di 40 mg, o placebo a settimane alterne per 12 settimane. II periodo
in doppio cieco € stato seguito da un periodo di studio in aperto, durante il quale i pazienti hanno
ricevuto 24 mg/m? di superficie corporea di adalimumab, fino ad un massimo di 40 mg per via
sottocutanea a settimane alterne, per altre 192 settimane. L’endpoint primario era la variazione
percentuale nel numero di articolazioni con artrite attiva dal valore al basale a quello alla

settimana 12 (gonfiore non dovuto a deformita o articolazioni con perdita di movimento pit dolore e/o
dolorabilita), ed & stato raggiunto con una diminuzione media percentuale del -62,6% (variazione
mediana percentuale— 88,9%) nei pazienti del gruppo trattato con adalimumab rispetto al -11,6%
(variazione mediana percentuale— 50,0%) nei pazienti del gruppo trattato con placebo. Il
miglioramento nel numero di articolazioni attive con artrite & Stato mantenuto durante il periodo in
aperto dello studio fino alla settimana 156 per 26 dei 31 (84%) pazienti del gruppo trattato con
adalimumab che sono rimasti nello studio. Nonostante non fosse statisticamente si gnificativo, la
maggior parte dei pazienti ha dimostrato un miglioramento clinico nell’endpoint secondario, come il
numero di siti di entesite, la conta delle articolazioni dolenti (TJC), la conta delle articolazioni
tumefatte (SJC), la risposta ACR 50 pediatrica e la risposta ACR 70 pediatrica.
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Spondilite anchilosante (SA) hri HAROM

E stata valutata la somministrazione di 40 mg di adalimumab assunti a settimane alterne

da 393 pazienti nel corso di due studi randomizzati in doppio cieco controllati con placebo della durata
di 24 settimane in soggetti affetti da spondilite anchilosante attiva (in cui i] punteggio basale medio
dell’attivita della malattia [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] & risultato
pari a 6,3 in tutti i gruppi analizzati) che hanno sviluppato una risposta inadeguata alla terapia
convenzionale. Settantanove pazienti (20,1%) sono stati trattati con terapia concomitante con
DMARD, e 37 pazienti (9,4%) con glucocorticoidi. Il periodo condotto in cieco é stato seguito da un
periodo in aperto durante il quale i pazienti hanno ricevuto 40 mg di adalimumab a settimane alterne
per via sottocutanea per un periodo di tempo aggiuntivo fino a 28 settimane. Ai soggetti

(n=215, 54,7%) in cui non & stato possibile ottenere I' ASAS 20 alla settimana 12, o alla 16 o alla 20,
sono stati somministrati per via sottocutanea 40 mg di adalimumab come terapia di salvataggio
precoce in aperto a settimane alterne e sono stati conseguentemente trattati come soggetti
non-responders nelle analisi statistiche condotte in doppio cieco.

(tabella 13),

Tabella 13
Risposte di efficacia in uno studio controllato con placebo sulla spondilite anchilosante — Studio I
Riduzione dei segni e dei sintomi

[risposta placebo N=107 | adalimumab N=208 |

ASAS*20

. settimana 2 16% 2% **
settimana 12 21% S8YpH
settimana 24 19% 51%***

ASAS 50
settimana 2 3% 16%***
settimana 12 10% 38%***
settimana 24 11% 35%**x*

ASAS 70 ]
settimana 2 0% T%**
settimana 12 5% 23%***
settimana 24 8% 24%***

BASDAI® 50
settimana 2 4% 20%***
settimana 12 16% 45%***

L settimana 24 15% e b
EEE K statisticamente significativa a p<0,001, <0,01 per tutti i valori mess; a

confronto tra adalimumab e placebo alla settimana 2, 12 e 24
valutazioni della spondilite anchilosante
Bath ankylosing spondylitis disease activity index

I pazienti trattati con adalimumab hanno manifestato un miglioramento significativament
alla settimana 12 che ¢ stato mantenuto per tutta la durata della terapia fino alla settir
nell’SF36 che nel Questionario sulla Qualita della Vita della Spondilite Anchilosan<¢
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Tendenze simili (non tutte statisticamente significative) sono state osservate in uno studio AS II pitl
piccolo randomizzato in doppio cieco, controllato con placebo condotto su 82 pazienti adulti affRQirdhg AT AHO 3
spondilite anchilosante attiva. ;

OPKI IHAROM

Spondiloartrite assiale senza evidenza radioerafica di SA

La sicurezza e I'efficacia di adalimumab sono state determinate in due studi randomizzati, in doppio
cieco, controllati verso placebo, in pazienti con spondiloartrite assiale non radiografica (non-
radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA). Nello studio nr-axSpA [ sono stati valutati pazienti
con nr-axSpA attiva. Lo studio nr-axSpA II era uno studio di interruzione del trattamento in pazienti
con nr-axSpA attiva che avevano ottenuto la remissione durante il trattamento in aperto con
adalimumab.

Studio nr-axSpA |

Nello studio nr-axSpA I, adalimumab, somministrato alla dose di 40 mg a settimane alterne, & stato
valutato in 185 pazienti con nr-axSpA attiva (il valore medio basale dell’attivita della malattia [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] & stato di 6,4 per i pazienti trattati con
adalimumab e di 6,5 per quelli trattati con placebo) che hanno avuto una risposta inadeguata a, 0 una
intolleranza a, uno o pitt FANS, o una controindicazione ai FANS.

Trentatre pazienti (18%) sono stati trattati contemporaneamente con farmaci anti-reumatici
modificanti la malattia, e 146 pazienti (79%) con FANS al basale. Il periodo in doppio cieco & stato
seguito da un periodo in aperto durante il quale i pazienti hanno ricevuto adalimumab 40 mga
settimane alterne per via sottocutanea per un periodo fino a 144 settimane. Nei pazienti trattati con
adalimumab i risultati della settimana 12 hanno dimostrato un miglioramento statisticamente
significativo dei segni e dei sintomi della nr-axSpA attiva non radiografica rispetto al placebo
(tabella 14).
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Tabella 14 Kon| g :
Risposta di efficacia nello studio controllato con placebo nei casi di nr-axSpA 3T1RKO 3
OPKT Ina NoK
doppio cieco placebo adalimumab
risposta alla settimana 12 N=94 N=91
ASAS™0 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 3 gt
ASAS remissione parziale 5% 16%*
BASDALI" 50 15% 35%**
ASDAS®4¢ -0,3 1,0%%%
ASDAS malattia inattiva 4% 24%
hs-CRP%*# -0.3 -4, 7¥**
SPARCC" MRI articolazioni sacroiliache % -0,6 -3,2%*
SPARCC MRI Colonna vertebrale® -0,2 -1,8%*
# valutazione della Societa Internazionale per la Spondiloartrite (SpondyloArthritis International
Society)

indice dell’attivita della spondilite anchilosante di Bath (Bath ankylosing spondylitis disease
activity index)

Punteggio di attivita di malattia della spondilite anchilosante (ankylosing spondylitis disease
activity score)

deviazione media dal valore basale

n=91 con placebo e n=87 con adalimumab

high sensitivity C-Reactive Protein (mg/L)

n=73 con placebo e n=7 con adalimumab

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

n=84 con placebo e adalimumab

. n=84 con placebo e n=85 con adalimumab

RN K statisticamente significativa a p<0,001, <0,01, e 0,05, per tutti i valori messi a
confronto tra adalimumab e placebo.

= = -0 =9

Nell’estensione in aperto, il miglioramento dei segni e sintomi & stato mantenuto con la terapia con
adalimumab fino alla settimana 156.

Inibizione dell’inflammazione

Un miglioramento significativo dei segni e sintomi dell’inflammazione, come mostrato dai livelli di
hs- CRP e dai segni alla MRI sia per le articolazioni sacroiliache sia per la colonna vertebrale, & stato
mantenuto rispettivamente fino alla settimana 156 e la settimana 104.

Qualita della vita e funzionalita fisica

La qualita di vita correlata allo stato di salute e la funzionalita fisica sono state valutate utilizzando i
questionari HAQ-S e il SF-36. Adalimumab ha dimostrato, alla settimana 12, un miglioramento dal
basale statisticamente significativo pil grande rispetto al placebo nel punteggio dell’HAQ-S totale e
nel Physical Component Score dell’SF-36. Un miglioramento della qualita di vita correlata alla salute
e della funzionalita fisica ¢ stato mantenuto durante I’estensione in aperto fino alla settimana 156.

Studio nr-axSpA 11

Seicentosettantatre (673) pazienti con nr-axSpA attiva (attivita media di malattia al basale [mean
baseline disease activity, BASDAI] pari a 7,0) e risposta inadeguata a > 2 FANS, oppure i
o controindicazione ai FANS, sono stati arruolati nel periodo in aperto dello studio nr-ax$
durante il quale hanno ricevuto adalimumab 40 mg a settimane alterne per 28 settimang/, £
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pazienti presentavano anche evidenza obiettiva di inflammazione alle articolazioni sacroiliac %no’a?la” T 3
colonna vertebrale alla RM o una hs-PCR elevata. | pazienti che avevano ottenuto una remissiof@ g THa NoM
duratura per almeno 12 settimane (N=305) (ASDAS < 1,3 alle settimane 16, 20, 24 e 28) durante il

periodo in aperto sono stati quindi randomizzati a proseguire il trattamento con adalimumab 40 mga

settimane alterne (N=152) 0 a ricevere un placebo (N=153) per altre 40 settimane in uno studio in

doppio cieco, controllato verso placebo (durata complessiva dello studio: 68 settimane). I soggetti che
presentavano esacerbazioni durante il periodo in doppio cieco potevano ricorrere a adalimumab 40 mg

a settimane alterne come terapia di salvataggio per almeno 12 settimane.

L’endpoint primario di efficacia era la percentuale di pazienti senza esacerbazioni alla settimana 68
dello studio. L’esacerbazione ¢ stata definita come ASDAS > 2,1 a due visite consecutive a distanza di
quattro settimane. Una percentuale maggiore di pazienti che ricevevano adalimumab non ha presentato
esacerbazioni di malattia durante il periodo in doppio cieco in confronto a quelli che ricevevano il
placebo (70,4% vs. 47,1%, p<0,001) (Figura 1).

Figura 1: Curve di Kaplan-Meier che riassumono il tempo all’esacerbazione
nello studio nr-axSpA 11
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TEMPO (SETTIMANE)
Trattamento =usuess Placebo adalimumab A Censurato
Nota: P = placebo (numero a rischio (esacerbazione)); A = adalimumab (numero a rischio
(esacerbazione)).

Tra i 68 pazienti che presentavano esacerbazioni nel gruppo assegnato all’interruzione del trattamento,
65 hanno completato 12 settimane di terapia di salvataggio con adalimumab, e 37 di questi (56,9%)
hanno raggiunto nuovamente la remissione (ASDAS < 1,3) 12 settimane dopo la ripresa del
trattamento in aperto.

Alla settimana 68, i pazienti che ricevevano un trattamento continuo con adalimumab hanno
presentato un miglioramento dei segni e sintomi di nr-axSpA attiva maggiore, in misura
statisticamente significativa, in confronto ai pazienti assegnati all’interruzione del trattamento durante
il periodo in doppio cieco dello studio (Tabella 15).
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Tabella 15

Risposta di efficacia nel periodo controllato verso placebo dello studio nr-axSpA ;flon 'f 3 ria Ho 3
_ UPHFIHﬂnog
Doppio cieco placebo adalimumab
Risposta alla settimana 68 N=153 N=152
ASAS* 20 47.1% | 704%%+*
ASAS* 40 45,8% 65.8%***
ASAS® remissione parziale 26,8% 42,1 %**
ASDAS® malattia inattiva 33.3% | 572%%x |
| Esacerbazione parziale 64,1% f 40,8%***

* Valutazione della Societa Internazionale per la Spondiloartrite (4ssessment of SpondyloArthritis
international Society)
basale ¢ definito come basale in aperto quando i pazienti presentano malattia attiva.

unteggio di attivitd di malattia della spondilite anchilosante (4 nkylosing Spondylitis Disease
Activity Score)

L’esacerbazione parziale ¢ definita come ASDAS > 1,3 ma < 2,1 a 2 visite consecutive.

¥, ** Statisticamente significativo, rispettivamente, con p <0,001 e <0,01 per tutti i confronti tra
adalimumab e placebo.

.l
‘P
d
*
Artrite psoriasica

Adalimumab, somministrato alla dose di 40 mg a settimane alterne, & stato studiato in pazienti affetti
da artrite psoriasica attiva di grado moderato-grave in due studi controllati con placebo, gli studi PsA I
e IL. Nel corso dello studio PsA I della durata di 24 settimane, sono stati trattati 313 pazienti adulti che
avevano una risposta inadeguata alla terapia con farmaci antinfiammator; non steroidei e di questi,

SOno stati trattati 100 pazienti che avevano una risposta inadeguata alla terapia con DMARD. A
conclusione di entrambi gli studi, 383 pazienti sono stati arruolati in uno studio di estensione in aperto
ed hanno ricevuto adalimumab 40 mg a settimane alterne.

A causa del numero limitato dj pazienti studiati, non vi & sufficiente evidenza dell’efficacia di
adalimumab in pazienti affetti da artrite psoriasica simil-spondilite anchilosante.

Tabella 16
Risposte ACR in studi controllati con placebo nei casi di artrite psoriasica
(percentuale di pazienti)

E studio PsA | studio PsA 11 ]
i o placebo adalimumab placebo adalimumab
PERORS N=162 N=151 N=49 N=5]
ACR 20
settimana 12 14% SBYgE 16% 39%*
settimana 24 15% ST%*t** N/A N/A
ACR 50
settimana 12 4% 36%*** 2% 25%***
settimana 24 6% 39%**% N/A N/A
ACR 70
settimana 12 1% 20%**+* 0%
settimana 24 1% 23%*** N/A
*#* p<0,001 per tutti i confronti tra adalimumab e placebo
¥ P<0,05 per tutti i confronti tra adalimumab e placebo

N/A non applicabile
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Le risposte ACR nello studio PsA I sono state simili con e senza terapia concomitante con Komig IR
metotressato. Le risposte ACR nello studio di estensione in aperto sono state mantenute fino OFKT IHAROK
a 136 settimane.

Negli studi sull’artrite psoriasica sono state valutate le modifiche radiologiche. Sono state eseguite
radiografie delle mani, dei polsi e dei piedi al basale ed alla settimana 24, durante la fase in doppio
cieco quando i pazienti erano trattati con adalimumab o con placebo, ed alla settimana 48, quando tutti
i pazienti erano trattati con adalimumab in aperto. E stato utilizzato I'Indice Totale di Sharp
modificato (mTSS) che includeva le articolazioni distali interfalangee (cioé diverso dall’Indice Totale
di Sharp utilizzato per I’artrite reumatoide).

1l trattamento con adalimumab, in confronto al trattamento con placebo, ha ridotto la percentuale di
progressione del danno articolare periferico, come rilevato dalle variazioni dell’Indice Totale di Sharp
modificato rispetto al basale (media+ DS) 0,8 +2,5 nel gruppo placebo (alla settimana 24) rispetto
20,0 = 1,9; (p<0,001) nel gruppo adalimumab (alla settimana 48).

Nei pazienti trattati con adalimumab senza progressione del danno radiologico dal basale alla
settimana 48 (n=102), 1’84% ha continuato a non mostrare alcuna progressione del danno radiologico
nelle 144 settimane di trattamento.

[ pazienti trattati con adalimumab hanno dimostrato un miglioramento statisticamente significativo
della funzionalita fisica alla settimana 24 rispetto ai pazienti trattati con placebo, come valutato
dall’HAQ e dallo Short Form Health Survey (SF-36). Il miglioramento della funzionalita fisica &
continuato fino alla settimana 136 nello studio di estensione in aperto.

Psoriasi

La sicurezza e I'efficacia di adalimumab sono state studiate nei pazienti adulti affetti da psoriasi
cronica a placche (BSA >10% e Psoriasis Area and Severity Index (PASI)> 12 0> 10), i quali erano
candidati alla terapia sistemica o alla fototerapia, durante gli studi randomizzati in doppio cieco.

[1 73% dei pazienti ammessi agli studi I e II sulla psoriasi erano stati precedentemente sottoposti a
terapia sistemica o fototerapica. La sicurezza e I'efficacia di adalimumab sono state studiate anche nei
pazienti adulti affetti da psoriasi cronica a placche da moderata a severa con concomitante psoriasi
localizzata alla mano e/o al piede, i quali erano candidati alla terapia sistemica in uno studio
randomizzato in doppio cieco (studio di fase III sulla psoriasi).

Lo studio I sulla psoriasi (REVEAL) ha valutato 1.212 pazienti entro tre periodi di trattamento. Nel
corso del periodo A, ai pazienti ¢ stato somministrato placebo o adalimumab ad una dose iniziale pari
a 80 mg, seguita da una dose pari a 40 mg, a settimane alterne, somministrata ad iniziare dalla
settimana successiva all’assunzione della dose iniziale. Dopo 16 settimane di terapia, i pazienti che
hanno ottenuto almeno una risposta PASI 75 (in cui il punteggio PASI ha registrato un miglioramento
pari ad almeno il 75% del valore al basale) sono stati ammessi al periodo B ed hanno ricevuto una
dose di adalimumab pari a 40 mg, a settimane alterne, in aperto. I pazienti che hanno mantenuto una
risposta >PASI 75 alla settimana 33 e che erano stati inizialmente randomizzati per la terapia attiva nel
corso del periodo A sono stati nuovamente randomizzati nel periodo C a ricevere 40 mg di
adalimumab, a settimane alterne, o placebo, per un ulteriore periodo di 19 settimane. In tutti i gruppi
di trattamento, il punteggio PASI medio al basale ¢ risultato pari a 18,9 ed il punteggio relativo al
Physician’s Global Assessment (PGA) ¢ risultato di grado “moderato” nel 53% dei soggetti inclusi,
“severo” nel 41% e “molto severo” nel 6%.

Lo studio II sulla psoriasi (CHAMPION) ha paragonato I’efficacia e la sicurezza di adalimumab

rispetto al metotressato ed al placebo in 271 pazienti. Per un periodo di 16 settimane, i pazienti hanno
ricevuto placebo, o metotressato con una dose inizi ale pari a 7,5 mg successivamente elevata fino alla
settimana 12 e con un massimo di 25 mg, o adalimumab alla dose iniziale di 80 mg seguita dalla dose
di 40 mg somministrata a settimane alterne (a iniziare dalla settimana successiva all’ ella
dose iniziale). Non sono disponibili dati che mettano a confronto adalimumab e
le 16 settimane di terapia. Nei pazienti trattati con metotressato che hanno rag j
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2PASI 50 alla settimana 8 ¢/o alla settimana 12, non sono stati effettuati incrementi della dose. lnélﬁf}i )
i gruppi di trattamento, il punteggio PASI al basale medio ¢ risultato pari a 19,7 ed il punteggio PGANT f § 3
al basale ¢ risultato da “lieve” (<1%) a “moderato” (48%) a “severo” (46%) a “molto severo™ (6%). 0

v
PHT Tha oy

I pazienti che hanno partecipato a tutti gli studi di Fase 2 ¢ Fase 3 sulla psoriasi sono stati considerati
idonei ad essere arruolati in uno studio di estensione in aperto, dove adalimumab & stato somministrato
per un periodo aggiuntivo di almeno 108 settimane.

Negli studi I e 11 sulla psoriasi, I’endpoint primario ¢ stato rappresentato dalla percentuale di pazienti
che ha ottenuto una risposta PASI 75 rispetto al valore basale alla settimana 16 (vedere
tabelle 17 ¢ 18)

Tabella 17
“Studio I sulla psoriasi (REVEAL)
Risultati relativi all’efficacia alla settimana 16

[_ placebo adalimumab 40 mg a
N =398 settimane alterne
n (%) N =814
n (0/0)
> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0.8) 163 (20,0)°
PGA: guarigione/marcato 17 (4,3) 506 (62,2)°
Biglioramento

la percentuale di pazienti che ha ottenuto una risposta PASI 75 ¢ stata
alcolata sotto forma di centre-adjusted rate
p<0,001, adalimumab vs. Placebo

Tabella 18
Studio II sulla psoriasi (CHAMPION)
Risultati relativi all’efficacia alla settimana 16

F placebo MTX adalimumab 40
N=353 N=110 mg a settimane
n (%) n (%) alterne N=108
n (%)

> PASI 75 10 (18,9) 39(35,5) 86 (79,6) *®°

PASI 100 1(1,9) 8 (7.3) 18 (16,7) =4

PGA: 6(11,3) 33(30,0) 19 (13,1)~°

guarigione/marcato

miglioramento ‘ N

i p<0,001 adalimumab vs. placebo

. p<0,001 adalimumab vs. metotressato

: p<0,01 adalimumab vs. placebo

d

p<0,05 adalimumab vs. Metotressato

Nel corso dello studio I sulla psoriasi, il 28% dei pazienti randomizzati a placebo alla

settimana 33 dopo aver ottenuto una risposta PASI 75 rispetto al 5% di pazienti che ha proseguito la
terapia con adalimumab, p<0,001, si & verificata una “perdita di risposta adeguata” (defini
punteggio PASI che dopo la settimana 33 e prima della scadenza della settimana 52 sia f
<PASI 50 rispetto al valore basale con un aumento minimo di 6 punti del punteggio P
settimana 33). Tra i pazienti in cui sj & verificata la “perdita di risposta adeguata” do
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ri-randomizzazione per ricevere placebo, e che sono stati successivamente ammessi allo studio

d’estensione in aperto, il 38% (25/66) ed il 55% (36/66) sono riusciti ad ottenere una risposta OPKT IHAROK
PASI 75 rispettivamente dopo 12 e 24 settimane di ri-trattamento.

Sono state rispettivamente 69,6% e 55,7%, dopo un ulteriore periodo di 108 settimane di terapia
somministrata in aperto (per un totale di terapia continuativa dj 160 settimane).

Un totale di 347 pazienti, caratterizzati da una risposta stabile alla terapia, ha preso parte ad uno studio
di estensione in aperto per la valutazione degli effetti della sospensione e della ripresa del trattamento,
Durante il periodo di sospensione della terapia, i sintomi della psoriasi si sono ripresentati in maniera
progressiva con un tempo medio di recidiva (progredendo fino ad uno stadio PGA “moderato” o
peggiore) di circa 5 mesi. Nessuno di questi pazienti ha manifestato fenomeni dj rebound durante il
periodo di sospensione del trattamento. Complessivamente, il 76,5% dei pazienti (218/285) che erano
entrati nella fase di ri-trattamento aveva ottenuto una risposta PGA corrispondente a remissione totale
della malattia 0 a malattia minima dopo sedici settimane di terapia, indipendentemente dal fatto di aver
avuto 0 meno riacutizzazione della malattia durante il periodo di sospensione dal farmaco
(rispettivamente il 69,1 %[123/178] e 88,8%[95/1 07]dei pazienti che avevano avuto o meno una
riacutizzazione della malattia durante il periodo di sospensione). Durante la ripresa del trattamento &
stato osservato un profilo di sicurezza del tutto simile a quello osservato durante il periodo precedente
alla sospensione della terapia.

Miglioramenti significativi del DLQI (Dermatology Life Quality Index) sono stati dimostrati alla
settimana 16 a partire dal valore basale rispetto al placebo (studi I e IT) ed al metotressato (studio 10).
Nel corso dello studio I, anche i miglioramenti relativi ai punteggi complessivi delle componenti
fisiche e mentali del SF-36 sono risultat] significativi rispetto al placebo.

In uno studio d’estensione in aperto, tra i pazienti che a causa di risposta PASI inferiore al 50%
avevano ricevuto incrementi della dose da 40 mg a settimane alterne alla dose di 40 mg ogni
settimana, il 26,4% (92/349) e i137,8% (132/349) ha ottenuto una risposta PASI 75 alla
settimana 12 e 24, rispettivamente.,

Lo studio di fase III sulla psoriasi (REACH) ha paragonato I’efficacia e la sicurezza di adalimumab
rispetto al placebo in 72 pazienti affetti da psoriasi cronica a placche da moderata a severa e psoriasi
localizzata alla mano e/o al piede. I pazienti hanno ricevuto una dose iniziale di 80 mg di adalimumab
seguita dalla dose di 40 mg somministrata a settimane alterne (a iniziare dalla settimana successiva
all’assunzione della dose iniziale) o placebo per 16 settimane. Alla settimana 16, una percentuale
statisticamente maggiore di pazienti che aveva ricevuto adalimumab, ha ottenuto una risposta PGA
corrispondente a remissione totale o pressoché totale della malattia alle mani e/o aj piedi rispetto ai
pazienti che avevano ricevuto il placebo (rispettivamente 30,6% vs 4,3%, [P =0,014)).

Lo studio IV sulla psoriasi ha paragonato Iefficacia e la sicurezza di adalimumab rispetto al placebo
in 217 pazienti adulti affetti da psoriasi ungueale da moderata a severa. | pazienti hanno ricevuto una
dose iniziale di 80 mg di adalimumab seguita da 40 mg a settimane alterne (a partire da una settimana
dopo la dose iniziale) o di placebo per 26 settimane seguita da un trattamento in aperto con
adalimumab per altre 26 settimane. Le valutazioni della psoriasi ungueale comprendevano il Modified
Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI), il Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis
(PGA-F) e il Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (vedere tabella 19). 11 trattamento con
adalimumab ha dimostrato un beneficio terapeutico nei pazienti affetti da psoriasi ungueale con
coinvolgimento cutaneo di grado variabile (BSA>10% (60% dei pazienti) e BSA<10% e >5% (40%
dei pazienti)).
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Tabella 19
Risultati di efficacia dello studio Ps I'V alle settimane 16, 26 ¢ 52

2 (q

endpoint settimana 16 controllato settimana 26 controllato settimana 52 IB 3Tl Ho 3
verso placebo verso placebo aperto 0PHr lHanou
placebo | adalimumab 40 mg | placebo | adalimumab 40 mg | adalimumab
N=108 | a settimane alterne | N=108 | a settimane alterne 40mga
N=109 N=109 settimane
alterne N=80

> mNAPSI 75 (%) 25 26,0° 34 46,6° 65,0
PGA-F 2,9 29.7* 6.9 48,9 61,3
guarigione/marcato
miglioramento e
miglioramento di
grado >2(%)
variazione -7.8 -44,2° -11,5 -56,2* -72,2
percentuale nel
punteggio NAPSI
totale (%)

a

p<0,001, adalimumab vs. placebo

I pazienti trattati con adalimumab hanno mostrato miglioramenti statisticamente significativi alla
settimana 26 rispetto al placebo nel DLQIL.

Psoriasi a placche pediatrica

L’efficacia di adalimumab é stata valutata in uno studio randomizzato, controllato, in doppio cieco,
su 114 pazienti pediatrici a partire dai 4 anni d’eta con psoriasi cronica a placche grave (definitada un

PGA >4 0 BSA >20% o BSA > 10% con lesioni molto spesse o PASI> 20 0> 10 con

coinvolgimento facciale, genitale o di mani/piedi clinicamente rilevante) inadeguatamente controllata
con la terapia topica e |’elioterapia o la fototerapia.

I pazienti hanno ricevuto adalimumab 0,8 mg/kg a settimane alterne (fino a 40 mg), 0.4 mg/kg a
settimane alterne (fino a 20 mg), oppure metotressato 0,1 — 0,4 mg/kg una volta a settimana (fino

a 25 mg). Alla settimana 16, un maggior numero di pazienti randomizzati ad adalimumab 0,8 mg/kg
ha avuto risposte di efficacia positive (ad es., risposta PASI 75) rispetto a quelli randomizzati

a 0,4 mg/kg a settimane alterne o a metotressato (tabella 20).

Tabella 20
Psoriasi a placche pediatrica: risultati relativi all’efficacia alla settimana 16

MTX® adalimumab 0,8 mg/kg a
N=37 settimane alterne
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)

PGA: guarigione/marcato miglioramento®

15 (40,5%)

23 (60,5%)

N MTX = metotressato
Y p=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg vs. MTX
< p=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg vs. MTX
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I pazienti che hanno ottenuto una risposta PASI 75 e un PGA corrispondente a remissione totale della

malattia o a persistenza di malattia minima ¢ stato interrotto il trattamento per un massimo K01/ g 3rj

di 36 settimane, e sono stati monitorati per la perdita del controllo della malattia (ovvero, un RO 3
peggioramento della risposta PGA di almeno 2 gradi). I pazienti sono stati quindi ritrattati con OP"”HA oy
adalimumab 0,8 mg/kg a settimane alterne per ulteriori 16 settimane, e le percentuali di risposta

osservate durante il ritrattamento erano simili a quelle osservate durante il precedente periodo in

doppio cieco: risposta PASI 75 del 78,9% (15 soggetti su 19) e PGA corrispondente a remissione

totale della malattia o a persistenza di malattia minima del 52,6% (10 soggetti su 19).

Nel periodo in aperto dello studio, le risposte PASI 75 ¢ PGA corrispondente a remissione totale della
malattia o a persistenza di malattia minima sono state mantenute per ulteriori 52 settimane senza che
siano emerse nuove problematiche di sicurezza.

Idrosadenite Suppurativa

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state valutate in studi randomizzati, in doppio cieco,
controllati con placebo e in uno studio di estensione in aperto, in pazienti adulti affetti da Idrosadenite
Suppurativa (HS) di grado da moderato a severo, che erano intolleranti, presentavano una
controindicazione o una risposta inadeguata ad almeno 3 mesi di terapia antibiotica sistemica. |
pazienti in HS-I e HS-II avevano uno Stadio Hurley II o III della malattia con almeno 3 ascessi o
noduli inflammatori.

Lo Studio HS-1 (PIONEER 1) ha valutato 307 pazienti con 2 periodi di trattamento. Nel periodo A, i
pazienti hanno ricevuto placebo o adalimumab ad una dose iniziale di 160 mg alla settimana 0, 80 mg
alla settimana 2 e 40 mg ogni settimana a partire dalla settimana 4 fino alla settimana 11. Durante lo
studio non era consentito I’uso concomitante di antibiotici. Dopo 12 settimane di trattamento, i
pazienti che avevano ricevuto adalimumab nel periodo A sono stati randomizzati nel periodo B

ad 1 dei 3 gruppi di trattamento (adalimumab 40 mg ogni settimana, adalimumab 40 mg a settimane
alterne o placebo dalla settimana 12 alla settimana 35). I pazienti che erano stati randomizzati al
placebo nel periodo A, sono stati assegnati a ricevere adalimumab 40 mg ogni settimana nel periodo
B.

Lo Studio HS-II (PIONEER II) ha valutato 326 pazienti con 2 periodi di trattamento. Nel periodo A, i
pazienti hanno ricevuto placebo o adalimumab ad una dose iniziale di 160 mg alla settimana 0 e 80 mg
alla settimana 2 e 40 mg ogni settimana a partire dalla settimana 4 fino alla settimana 11. Durante lo
studio il 19,3% dei pazienti ha continuato la terapia antibiotica orale che faceva all’inizio dello studio.
Dopo 12 settimane di trattamento, i pazienti che avevano ricevuto adalimumab nel periodo A sono
stati randomizzati nel periodo B ad 1 dei 3 gruppi di trattamento (adalimumab 40 mg ogni settimana,
adalimumab 40 mg a settimane alterne o placebo dalla settimana 12 alla settimana 35). I pazienti che
erano stati randomizzati al placebo nel periodo A, sono stati assegnati a ricevere placebo nel periodo
B.

I pazienti che avevano preso parte agli Studi HS-I e HS-II erano idonei a partecipare ad uno studio di
estensione in aperto in cui ogni settimana veniva somministrato adalimumab 40 mg. 1.’esposizione
media in tutta la popolazione trattata con adalimumab ¢ stata di 762 giorni. Durante tutti e 3 gli studi, i
pazienti hanno usato tutti i giomi una soluzione di lavaggio antisettica topica.

Risposta Clinica

La riduzione delle lesioni inflammatorie e la prevenzione del peggioramento degli ascessi e delle
fistole drenanti sono state valutate utilizzando 1’Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR;
una riduzione di almeno il 50% nella conta totale di ascessi e noduli inflammatori senza aumento nella
conta degli ascessi né di fistole drenanti rispetto al valore basale). La riduzione del dolore cutaneo
riferito all’Idrosadenite Suppurativa (HS) ¢ stata valutata utilizzando la Scala di Valutgzemg 1N g

a 3 o superiore su una scala di 11 punti.
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Alla settimana 12, una percentuale significativamente maggiore di pazienti trattati con adalimumab

verso placebo ha raggiunto HiSCR. Alla settimana 12, una percentuale significativamente superiore di

pazienti nello Studio HS-II ha mostrato una diminuzione clinicamente rilevante del dolore cutaneo

riferito all’ldrosadenite Suppurativa (HS) (vedere tabella 21). I pazienti trattati con adalimumab0|j | g 3T 10H0 3
presentavano un rischio significativamente ridotto di riacutizzazione della malattia durante

le 12 settimane iniziali di trattamento. OPRT IHanow

Tabella 21
Risultati di efficacia a 12 settimane, studi HS I e IT

studio HS I studio HS 11
adalimumab 4 adalimumab 40
placebo 0 mg a placebo mg a
hidradenitis suppurativa N=154 N=153 N=163 N=163
clinical response (HiSCR)* 40 (26,0%) 64 (41,8%) * 45 (27,6%) 96 (58,9%) ***
230% riduzione di dolore N =109 N=122 N=111 N =105
cutaneo® 27 (24,8%) 34 (27.9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ***
% p <0,085,

*** p<0,001, adalimumab versus placebo

tra tutti i pazienti randomizzati.

tra i pazienti con una valutazione di dolore cutaneo legato all’Idrosadenite Suppurativa (HS) > 3,
in base alla Scala di Valutazione Numerica 0 — 10; 0 = nessun dolore cutaneo, 10 = dolore cutaneo
piu forte che si possa immaginare.

II trattamento con adalimumab 40 mg ogni settimana ha ridotto in maniera significativa il rischio di
peggioramento di ascessi e fistole drenanti. Nelle prime 12 settimane degli Studi HS-I e HS-II, nel
gruppo con placebo circa il doppio della percentuale dei pazienti ha avuto un peggioramento degli
ascessi (23,0% vs 11,4%, rispettivamente) e delle fistole drenanti (30,0% vs 13,9%, rispettivamente)
rispetto ai pazienti nel gruppo con adalimumab.

Miglioramenti maggiori della qualita della vita,definita come stato di salute generale correlato alla
patologia cutanea e misurato attraverso il Dermatology Life Quality Index (DLQI; Studi HS-1 e HS-
IT),sono stati dimostrati alla settimana 12 a partire dal valore basale rispetto al placebo, la
soddisfazione globale dei pazienti in trattamento con il medicinale, misurata con il questionario
Treatment Satisfaction Questionnaire - medication (TSQM; Studi HS-I e HS-II), e salute fisica
misurata attraverso il Physical Component Summary Score del SF-36 (Studio HS-I).

Nei pazienti che alla settimana 12avevano una risposta almeno parziale ad adalimumab 40 mg
somministrato ogni settimana, la percentuale di HiSCR alla settimana 36 era superiore nei pazienti che
avevano continuato adalimumab ogni settimana rispetto ai pazienti in cui la frequenza di
somministrazione era stata ridotta a settimane alterne, o nei quali era stato sospeso il trattamento
(vedere tabella 22).
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Tabella 22

Percentuale di pazienti che hanno ottenuto HiSCRb alle settimane 24 ¢ 36 do
riassegnamento del trattamento alla settimana 12 da adalimumab ogni setti

—

placebo adalimumab 40 m | adalimumab 40
(trattamento g a settimane mg ogni
$0speso) alterne settimana
N=73 N=70 N=70
settimana 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)

22 (30,1%)

28 (40,0%)

39 (55,7%)

297 C

il
G217 3r1ano 3
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L%ttimana 36

pazienti con almeno una risposta parziale ad adalimumab 40 mg ogni
settimana dopo 12 settimane di trattamento.

pazienti che rispettavano i criteri specificati nel protocollo per la perdita
di risposta o per la mancanza dj miglioramento ai quali & stato richiesto
di interrompere gli studi ed erano sta considerati come non-responders,

Tra i pazienti con una risposta parziale alla settimana 12 e che hanno ricevuto una terapia settimanale
senza interruzione con adalimumab, la percentuale dj HiSCR alla settimana 48 era del 64,3% ed alla
settimana 96 era del 65,1%. Nel trattamento a lungo termine con adalimumab 40 mg a settimana

per 96 settimane non sono emerse nuove problematiche di sicurezza.

Tra i pazienti negli Studi HS-I e HS-II che avevano interrotto il trattamento con adalimumab alla
settimana 12, la percentuale di HiSCR 12 settimane dopo la ripresa di adalimumab 40 mg ogni
settimana, sono ritornati ai livelli similj a quelli osservati prima della sospensione (56,0%).

Idrosadenite suppurativa negli adolescenti

Non sono stati condotti studi clinici con adalimumab in pazienti adolescenti con HS. L’efficacia di
adalimumab nel trattamento di pazienti adolescenti con HS é stata predetta in base all’efficacia
dimostrata e alla relazione esposizione-risposta in pazienti adulti con HS ed alla plausibilita di un

(vedere paragrafo 5.2).
Malattia di Crohn

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state valutate in oltre 1.500pazienti affetti da malattia di
Crohn, da moderatamente a gravemente attiva (Crohn’s Disease Activity Index = indice di attivita
della malattia di Crohn (CDAI)) > 220 e <450) in studi randomizzati, in doppio cieco, controllati con
placebo. E stata consentita la somministrazione concomitante di dosi costanti di amminosalicilati, di
corticosteroidi, e/o di agenti immunomodulatori ed il 80% dej pazienti ha continuato ad assumere
almeno uno di questi farmaci.

L’induzione della remissione clinica (definita come CDAJ < 150) ¢ stata valutata in due studi, studio
CD I(CLASSIC I) e studio CD II (GAIN). Nello studio CD I, 299 pazienti mai trattati con anti-TNF
sono stati randomizzati ad uno dei quattro gruppi di trattamento; il gruppo trattato con placebo alla
settimana 0 e 2, il gruppo trattato con 160 mg di adalimumab alla settimana 0 e con 80 mg alla
settimana 2, il gruppo trattato con 80 mg alla settimana 0 e 40 mg alla settimana 2, ed il gruppo trattato
con 40 mg alla settimana 0 e 20 mg alla settimana 2. Nello studio CD I, 325 dei pazienti che avevano
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Il mantenimento della remissione clinica & stato valutato nello studio CD 111 (CHARM). Nello studio

CD 111, 854 pazienti hanno ricevuto in aperto 80 mg di adalimumab alla settimana 0 e 40 mg all onls ST1AND 3
settimana 2. Alla settimana 4, i pazienti sono stati randomizzat; per ricevere 40 mg a settimane ) g
alterne, 40 mg ogni settimana, oppure il placebo; la durata totale dello studio & stata pari OPKT IHApOM

a 56 settimane. I pazienti che hanno manifestato una risposta clinica adeguata (diminuzione dell’ indice

CDAI > 70) alla settimana 4 sono Stati stratificati ed analizzati separatamente da coloro che non hanno

manifestato una risposta clinica adeguata alla settimana 4. E stata consentita una riduzione graduale

della dose di corticosteroidi dopo la settimana 8.

Le percentuali relative all’induzione della remissione e della risposta clinica dello studio CD I e dello
studio CD II sono riportate nella tabella 23.

Tabella 23
Induzione della remissione e della risposta clinica
(percentuale di pazienti)

studio CD I: pazenti mai trattati con studio CD II: pazienti
infliximab precedentemente trattati con
infliximab
placebo | adalimumab adalimumab placebo adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg =166 160/80 mg
N=75 N=176 N =159

settimana 4

remissione clinica 12% 24%, 36%* 7% 21%*
risposta clinica 24% 37% 49%** 25% 38%**
(CR-100)

Tutti i valori p rappresentano confronti a coppie delle percentuali di adalimumab verso placebo
¥ p<0,001
¥+ p<0,01

Percentuali di remissione simili sono state osservate nel gruppo trattato con la dose di induzione pari
a 160/80 mg ed a 80/40 mg entro la settimana 8 e gli eventi avversi si sono manifestati pit
frequentemente nel 8ruppo trattato con il dosaggio pari a 160/80 mg.

Nello studio CD 111, alla settimana 4, il 58% (499/854) dei pazienti ha manifestato una risposta clinica
adeguata ed ¢ stato valutato nell’analisi primaria. Tra i pazienti che hanno manifestato una risposta
clinica adeguata alla settimana 4, i1 48% era stato esposto precedentemente a terapia con altri farmaci
antagonisti del TNF. Le percentualj relative al mantenimento della remissione ¢ della risposta clinica
sono riportate nella tabella 24. I risultati relativi alla remissione clinica sono rimasti relativamente
costanti a prescindere dall’esposizione precedente a farmaci anti-TNF. Alla settimana 56 il ricovero
ospedaliero correlato alla malattia e gli interventi chirurgici erano statisticamente significativamente

. ridotti con adalimumab rispetto al placebo.
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Tabella 24 Kon|
Mantenimento della remissione e della risposta clinica (percentuale di pazienti) A 3T1RKg 3
OPKL [ pa
placebo 40 mg 40 mg how
adalimumab a adalimumab
settimane alterne ogni settimana
settimana 26 N=170 N=172 N=157
remissione clinica 17% 40%* 47%%*
risposta clinica (CR-100) 27% 52%* 52%*
pazienti in remissione senza 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
trattamento steroideo
per >=90 giorni®
settimana 56 N=170 N=172 N =157
remissione clinica 12% 36%* 41%*
risposta clinica (CR-100) 17% 41%* 48%*
pazienti in remissione senza 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
trattamento steroideo
L per >=90 giorni* ]

¥ p<0,001 per confronti a coppie delle percentuali adalimumab verso placebo
** p<0,02 per confronti a coppie delle percentuali adalimumab verso placebo
- di coloro che sono stati trattati con corticosteroidi al basale

Tra i pazienti che non hanno evidenziato una risposta adeguata alla settimana 4, il 43% dei pazienti
trattati con terapia di mantenimento a base di adalimumab ha manifestato una risposta adeguata entro
la settimana 12 rispetto al 30% dei pazienti trattati con placebo. Tali risultati suggeriscono che alcuni
pazienti che non hanno manifestato una risposta adeguata alla settimana 4 traggono giovamento dalla
terapia di mantenimento continuata fino alla settimana 12, La terapia proseguita oltre le 12 settimane
non ha portato ad un numero significativamente pit elevato di risposte (vedere paragrafo 4.2).

117/276 pazienti dallo studio CD I e 272/777 pazienti provenienti da studi CD I e III sono stati seguiti
per almeno 3 anni di terapia con adalimumab in aperto. Rispettivamente 88 e 189pazienti hanno
continuato a mantenere la remissione clinica. La risposta clinica (CR-100) ¢ stata mantenuta
rispettivamente in 102e 233 pazienti.

Qualita della vita

Negli studi CD I e CD II, alla settimana 4 era raggiunto un miglioramento statisticamente significativo
del punteggio totale del questionario IBDQ (disease-specific inflammatory bowel disease
questionnaire) nei pazienti randomizzati a adalimumab 80/40 mg e 160/30 mg rispetto al placebo ed
era visto alle settimane 26 e 56 nello studio CD 1T come pure tra i gruppi trattati con adalimumab
rispetto al gruppo trattato con placebo.

Malattia di Crohn in pazienti pediatrici

Adalimumab ¢ stato testato in uno studio clinico multicentrico, randomizzato, in doppio cieco

Activity Index - PCDAI) > 30. I soggetti dovevano aver fallito la terapia convenzionale (incluso un
corticosteroide /o un immunomodulatore) per MC. I soggetti, inoltre, potevano aver precedentemente
perso la risposta o essere stati intolleranti ad infliximab.
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Tutti i soggetti hanno ricevuto una terapia di induzione in aperto con una dose basata sul loro peso

corporeo al basale: 160 mg alla settimana 0 e 80 mg alla settimana 2 per i

rispettivamente, 80 mg e 40 mg per i soggetti con peso < 40 kg.

soggetti con peso > 40 kg, e

Alla settimana 4, in base al loro peso corporeo i soggetti sono stati randomizzati 1:1 o nel regime di
mantenimento a Bassa Dose o in quello a Dose Standard, come mostrato nella tabella 25.

Tabella 25

Regime di mantenimento

peso del
paziente

bassa dose

dose standard l

<40 kg

10 mg a settimane
alterne

20 mg a settimane
alterne

>40 kg

20 mg a settimane
alterne

40 mg a settimane
alterne

Risultati di efficacia

L’endpoint primario dello studio ¢ stato la
punteggio PCDAI < 10.

Le percentuali di remissione clinica e di risposta clinica (defi
PCDAI di almeno 15 punti dal basale) sono riportate nella ta

dei corticosteroidi o degli immunomodulatori sono riportate nella tabella 27.

remissione clinica alla settimana 26, definita da un

Studio della malatt

Tabella 26

ia di Crohn pediatrica PCDAI

di remissione clinica e di risposta

KOMmIg srinpp 3
OPKT 1HANOM

nite come riduzione del punteggio
bella 26. Le percentuali di interruzione

dose bassa valore P *
standard 40/20 mg | dose 20/10 mg a
a settimane alterne | settimane alterne
N=093 N =095
settimana 26
remissione clinica 38,7% 28.4% 0,075
risposta clinica 59,1% 48,4% 0,073
settimana 52
remissione clinica 33,3% 23.2% 0,100
risposta clinica 41,9% 28,4% 0,038

¥
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Tabella 27 Kon g AP TT)
Studio della malattia di Crohn pediatrica
discontinuazione dei corticosteroidi o immunomodulatori e remissione della fistola OPKr I HAROH

dose standard 40/20 mg a | dose bassa 20/10 mg ’ valore P’
settimane alterne a settimane alterne

corticosteroidi discontinuati N =33 N =38
settimana 26 84,8% 65,8%
settimana 52 69,7% 60,5%
discontinuazione dj N=60 N=57
Immunomodulatori?
settimana 52 30,0% 29.8% | 0983
remissione della Fistola® N=15 N =21 }
settimana 26 46,7% 38,1% | 0,608
settimana 52, 40,0% 23,8% | 0303 ﬁ
|

confronto valore P per dose standard versus dose bassa.

. la terapia immunosoppressiva puo essere interrotta solo alla o dopo la settimana 26 a

consecutive post-basale

Per entrambi i gruppi di trattamento sono stati osservati incrementi (miglioramenti) statisticamente
significativi dell’Indice dj Massa Corporea e della velocita di accrescimento staturale dal basale alla
Settimana 26 e 52.

In entrambi i gruppi di trattamento sono stati inoltre osservati miglioramenti statisticamente e
clinicamente significativi rispetto al basale dej parametri di qualita di vita (incluso IMPACT I1I).

Cento pazienti (n = 100) dello Studio della Malattia dj Crohn Pediatrica hanno continuato in uno
studio di estensione in aperto a lungo termine. Dopo 5 annj dj trattamento con adalimumab, il 74,0%
(37/50) dei 50 pazienti rimasti nello studio ha continuato ad essere in remissione clinica e il 92,0%
(46/50) dei pazienti ha continuato ad avere la risposta clinica per PCDAL

Colite Ulcerosa

La sicurezza e I'efficacia di dos; multiple di adalimumab sono state valutate in pazienti adulti affetti da
colite ulcerosa attiva di grado da moderato a severo (punteggio Mayo da 6 a 12 con un sottopunteggio
endoscopico da 2 a 3) in studi randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo.

settimana 2. Dopo la settimana 2, i pazienti arruolati in entrambj i bracci con adalimumab hanno
assunto 40 mg a settimane alterne. La remissione clinica (definita come punteggio di Mayo <2 con
nessun sotto punteggio > 1) ¢ stata valutata alla settimana 8.

Nello studio UC-I1, 248 pazienti hanno assunto 160 mg di adalimumab alla settimana 0, 80 mg alla
settimana 2 e 40 mg a settimane alterne, e 246 pazienti hanno assunto placebo. L induzione della
remissione € stata valutata alla settimana 8 mentre il mantenimento della remissione alla settimana 52.

Nello studio UC-1 (rispettivamente 18% vs 9%
vs 9%, p=0.019) i pazienti indotti con 160/80 mg di adalimumab hanno raggiunto la remissione clinica
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I risultati globali dello studio di popolazione UC-II sono mostrati nella tabella 28.

RORmIA aviamo
Tabella 28

Risposta, remissione e guarigione della mucosa nello studio UC-I1 OPMT IHRmo¥
(percentuale di pazienti)

placebo adalimumab 40 mg a
settimane alterne

settimana 52 N =246 N =248
risposta clinica 18% 30%*
remissione clinica 9% 17%*
guarigione della mucosa 15% 25%*
remissione libera da steroidi per un periodo > 90 giorni® 6% 13%

(N =140) (N =150)
settimana 8 e 52 12% 24%
risposta prolungata 4% 8%
remissione prolungata 11% 19%

La remissione clinica é definita da un punteggio di Mayo <2 con nessun sottopunteggio > 1;

La risposta clinica é definita come una riduzione del punteggio Mayo >3 e del 30%, oltre ad una
diminuzione del sottopunteggio sanguinamento rettale>1 o un sottopunteggio sanguinamento rettale
di 0 o 1 in valore assoluto;

* p<0,05 per adalimumab vs. placebo alla comparazione appaiata
**  p<0,001 per adalimumab vs. placebo alla comparazione appaiata
" di coloro che hanno assunto corticosteroidi come trattamento di base.

Dei pazienti che hanno risposto alla settimana 8, il 47% mostrava una risposta clinica, il 29% era in
remissione, il 41% ha manifestato guarigione della mucosa e il 20% era in remissione clinica senza
uso di steroidi per un periodo > 90 giorni alla settimana 52.

Circa il 40% di pazienti arruolati nello studio UC-II aveva fallito il precedente trattamento a base di
anti-TNF con infliximab. L’efficacia di adalimumab in quei pazienti si & dimostrata ridotta in
confronto a quanto mostrato in pazienti non precedentemente trattati con anti TNF.

Tra i pazienti che avevano fallito il precedente trattamento con anti TNF, il 3% del braccio placebo e
il 10% del braccio adalimumab ha raggiunto la remissione alla settimana 52.

I pazienti arruolati negli studi UC-1 e UC-II hanno avuto la possibilita di entrare in uno studio aperto
a lungo termine esteso (UC-III). Dopo tre anni di terapia a base di adalimumab, il 75% (301/402) ha
continuato ad essere in remissione clinica in accordo al punteggio Mayo parziale,

Tasso di ospedalizzazione

Durante le 52 settimane degli studi UC-I e UC-II, & stata osservata una diminuzione delle
ospedalizzazioni per tutte le cause e delle ospedalizzazioni correlate alla colite ulcerosa nel gruppo
trattato con adalimumab rispetto al ruppo trattato con placebo. Il numero delle ospedalizzazioni
per tutte le cause era di 0,18 soggetti per anno nel gruppo di trattamento con adalimumab rispetto

al gruppo in trattamento con placebo (0,26 soggetti per anno) ed i corrispondenti dati relativi alle
ospedalizzazioni correlate alla colite ulcerosa erano di 0,12 soggetti per anno rispetto a 0,22 soggetti
per anno.

Qualita della vita

Nello studio UC-II, il trattamento con adalimumab ha portato ad un miglioramento del punteggio del
questionario disease-specific inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ).
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La sicurezza e I'efficacia di adalimumab sono state valutate in pazienti adulti con uveite non~inf§g\’?ar Hinnom
intermedia, posteriore e panuveite, escludendo i pazienti con uveite anteriore isolata, in due studi
randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo (UV I e II). I pazienti hanno ricevuto placebo o
adalimumab a una dose iniziale di 80 mg seguita da 40 mg a settimane alterne a partire da una

settimana dopo la dose iniziale. Erano consentite dosi stabili concomitanti di un immunosoppressore

non biologico.

Lo Studio UV I ha valutato 217 pazienti con uveite attiva nonostante il trattamento con corticosteroidi
(prednisone orale a una dose di 10-60 mg/die). Tutti i pazienti hanno ricevuto una dose standardizzata
di prednisone pari a 60 mg/die all’ingresso nello studio per 2 settimane seguita da un programma
obbligatorio di riduzione del dosaggio, fino alla sospensione totale del corticosteroide alla

settimana 15.

Lo Studio UV II ha valutato 226 pazienti con uveite inattiva che al basale necessitavano di trattamento
cronico con corticosteroide (prednisone orale da 10 a 35 mg/die) per controllare la loro malattia.
pazienti sono stati sottoposti successivamente a un programma obbligatorio di riduzione del dosaggio,
fino alla sospensione totale del corticosteroide alla settimana 19.

L'endpoint primario di efficacia in entrambi gli studi era il “tempo al fallimento del trattamento”. 11
fallimento del trattamento & stato definito attraverso un parametro a piti componenti basato su lesioni
vascolari inflammatorie corioretiniche e/o retiniche, numero di cellule in camera anteriore (anterior
chamber, AC), grado di opacita del vitreo (vitreous haze, VH) e migliore acuita visiva corretta (best
corrected visual acuity, BCVA).

I pazienti che hanno completato gli Studi UV I e UV 1I erano eleggibili per essere arruolati in uno
studio di estensione a lungo termine non controllato della durata originariamente programmata
di 78 settimane. I pazienti sono stati autorizzati a continuare il medicinale in studio oltre la
settimana 78 fino a quando hanno avuto accesso ad adalimumab.

Risposta clinica

[ risultati di entrambi gli studi hanno dimostrato la riduzione statisticamente significativa del rischio di
fallimento del trattamento nei pazienti trattati con adalimumab rispetto ai pazienti trattati con placebo
(vedere Tabella 29). Entrambi gli studi hanno dimostrato un effetto precoce e prolungato di
adalimumab sul tasso di fallimento del trattamento rispetto al placebo (vedere Figura 1).
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Tabella 29
Tempo al fallimento del trattamento negli studi UV 1e UV II OPKF [HAROM
analisi N fallimento  mediana del HR* IC al valore P"
trattamento N (%) tempo al 95% per
fallimento (mesi) I'HR*

tempo al fallimento del trattamento alla o dopo la settimana 6 nello studio UV 1

analisi primaria (ITT)
placebo 107 84 (78.5) 3,0 - - -
adalimumab 110 60 (54.5) 5,6 0,50 0,36;0,70 <0,001

tempo al fallimento del trattamento alla o dopo la settimana 2 nello studio UV II

analisi primaria (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8.3 - - -
adalimumab 115 45 (39.1) Nve¢ 0.57 0,39: 0,84 0,004

Nota: il fallimento del trattamento alla o dopo la settimana 6 (studio UV I) oppure alla o dopo la
settimana 2 (studio UV II) ¢ stato contato come evento. Gli abbandoni a causa di motivi diversi dal
allimento del trattamento sono stati censurati al momento dell’abbandono.

HR di adalimumab rispetto al placebo dalla regressione proporzionale dei rischi con il

frattamento come fattore,

Valore p bilaterale dal test dei ranghi logaritmici.

NV = non valutabile. Meno della meta dei soggetti a rischio ha avuto un evento.
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Figura 2: curve di Kaplan-Meier del tempo al fallimento del trattamento alla o dopo Iaﬁﬂﬂ ;
settimana 6 (studio UV D) o la settimana 2 (studio UV 1) I ar [Ano

T T T T T L e T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
P#0/107  35/87 83/35 76/19 80/14 82/11 83/8 8377 83/5 84/4 84/0
A#0/110  1er82 40/54 48/42 54/35 57/29 60/20 60/17 60/15 60/12 60/0

TASSO DI FALLIMENTO DEL
TRATTAMENTO (%)
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Studio UV | Trattamento 7 Placebo 7 Adalimumab
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Nota: P = Placebo (Numero dj eventi/Numero a rischio); A = Adalimumab (Numero di
eventi/Numero a rischio).
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Dei 424 soggetti inclusi nell’estensione a lungo termine non controllata degli studi UV I ed UV

I1, 60 soggetti sono stati considerati non eleggibili (ad es. a causa di deviazioni o per complicazi®hi IHAROK
secondarie alla retinopatia diabetica, a causa di intervento chirurgico di cataratta o vitrectomia) e sono

stati esclusi dall’analisi primaria di efficacia. Dej 364 pazienti rimanenti, 269 pazienti valutabili (74%)

hanno raggiunto 78 settimane di trattamento in aperto con adalimumab. In base all’approccio utilizzato

per I'osservazione dej dati, 216 (80,3%) sono stati in quiescenza (nessuna lesione infiammatoria attiva,

grado di cellule AC < 0,5+, grado VH < 0,5+) con una dose concomitante di steroidi < 7,5 mg al

giorno, e 178 (66,2%) sono stati in quiescenza senza trattamento steroideo. BCVA erano migliorati

0 mantenuti (deteriorazione < 5 lettere) nell’88,6% degli occhi alla settimana 78, | dati oltre la

settimana 78 sono stati generalmente coerenti con questi risultati, ma il numero di soggetti arruolati &

diminuito dopo questo periodo. Complessivamente, tra i pazienti che hanno interrotto lo studio, il 18%

adalimumab,

Qualita della vita

L'endpoint primario di efficacia in entrambi gli studi era il “tempo al fallimento del trattamento”, |
criteri che definivano il fallimento del trattamento erano il peggioramento o I’assenza prolungata di
un miglioramento dell’inflammazione oculare, il miglioramento parziale con sviluppo di comorbidita
oculari prolungate o peggioramento delle comorbidita oculari esistenti, I'uso non consentito di
medicinali concomitanti e la sospensione del trattamento per un periodo di tempo prolungato.

Risposta clinica

Adalimumab ha ritardato in misura significativa il tempo al fallimento del trattamento rispetto al
placebo (vedere Figura 3, P <0,0001dal test dei ranghi logaritmici). La mediana del tempo al
fallimento del trattamento é stata dj 24,1 settimane per i soggetti trattati con placebo, mentre la
mediana del tempo al fallimento del trattamento € risultata non valutabile per i soggetti trattati con
adalimumab i i
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Figura 3: curve di Kaplan-Meier del tempo al fallimento del trattamento nello studio sull’uveite
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Immunogenicita
Durante il trattamento con adalimumab potrebbero formarsi anticorpi anti—adalimumab.

La formazione di anticorpi anti-adalimumab ¢ associata all’aumento della clearance ed alla riduzione
dell’efficacia di adalimumab. Non esiste una correlazione evidente tra la presenza di anticorpi anti-
adalimumab e I’insorgenza di eventi avversi.

Popolazione pediatrica

L’ Agenzia Europea dei Medicinali ha rinviato I’obbligo di presentare i risultati degli studi condotti
con il prodotto medicinale di riferimento adalimumab in uno o pit sottogruppi di popolazione
pediatrica nella colite ulcerosa (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso pediatrico).
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5.2 Proprieta farmacocinetiche OPKT |HANOM

Assorbimento e distribuzione

Dopo la somministrazione sottocutanea di una singola dose di 40 mg, I"assorbimento e la distribuzione
di adalimumab sono stati lenti, con picchi di concentrazione sierica raggiunti circa 5 giorni dopo la
somministrazione. La biodisponibilita media assoluta di adalimumab rilevata nei tre studi dopo una
dose sottocutanea unica di 40 mg ¢ stata del 64%. Dopo dosi endovenose singole da 0,25 a 10 mg/kg,
le concentrazioni sono state proporzionali alla dose. Dopo dosi di 0,5 mg/kg (~40 mg), la clearance &
variatada 11 a 15 mL/ora, il volume di distribuzione (Vss) & variato dai 5 aj 6 litri, e I’emivita media
della fase finale ¢ stata di circa due settimane. Le concentrazioni di adalimumab nel liquido sinoviale
in diversi pazienti affetti da artrite reumatoide sono variate del 31-96% rispetto a quelle sieriche.

In seguito a somministrazione sottocutanea di 40 mg di adalimumab ogni due settimane in pazienti
adulti con artrite reumatoide (AR) le concentrazioni minime allo stato stazionario sono state in media
dicirca 5 ug/mL (senza terapia concomitante con metotressato) e 8-9 pug/mL (in combinazione con
metotressato). I livelli sierici minimi di adalimumab allo stato stazionario a seguito di dosaggi
sottocutanei da 20, 40 e 80 mg ogni 2 settimane o settimanalmente sono aumentati
approssimativamente in maniera pressoché dose- dipendente.

In seguito alla somministrazione di 24 mg/m’ di adalimumab (fino ad un massimo di 40 mg) per via
sottocutanea a settimane alterne a pazienti di et dai 4 aj 17 anni affetti da artrite idiopatica giovanile
poliarticolare (JIA), la concentrazione sierica minima media allo stato basale di adalimumab (valori
misurati a partire dalla 20a fino alla 48a settimana) & stata pari a 5,6 + 5,6 ng/mL (102% CV) con
adalimumab senza I’uso concomitante di metotressato ed a 10,9 + 5,2 ug/mL (47,7% CV) con
metotressato somministrato in concomitanza.

Nei pazienti con JIA poliarticolare di eta da 2 a <4 anni odi 4 anni e oltre di peso < 15 kg trattati con
adalimumab 24 mg/m? il valore medio minimo allo stato stazionario della concentrazione sierica di
adalimumab ¢ stato di 6,0 + 6,1 ng/mL (101% CV) con adalimumab senza I’uso concomitante

di metotressato e di 7,9 + 5,6 pg/mL (71,2% CV) in Co-somministrazione con metotressato.

edi11,8+4.3 ug/mL in Co-somministrazione con metotressato,

Nei pazienti adulti affetti da psoriasi la concentrazione minima allo stato stazionario & risultata essere
in media di circa 5 pg/mL durante il trattamento con una dose di adalimumab pari a 40 mg,
somministrata a settimane alterne, in monoterapia.

Dopo la somministrazione di 0,8 mg/kg (fino a un massimo di 40 mg) per via sottocutanea a settimane
alterne nei pazienti pediatrici con psoriasi cronica a placche, le concentrazioni sieriche medie (+SD)
dei livelli minimi di adalimumab allo stato stazionario erano circa 7,4 + 5,8 pg/mL (79% CV).

Dopo somministrazione sottocutanea di 40 mg di adalimumab a settimane alterne in pazienti adulti
con spondiloartrite assiale non radiografica, la concentrazione media (=DS) minima allo stato
stazionario alla settimana 68 ¢ stata di 8,0 £4,6 ug/mL.

Nei pazienti adulti con idrosadenite suppurativa, una dose pari a 160 mg di adalimumab alla
settimana 0 seguita da 80 mg alla settimana 2 ha ottenuto
adalimumab di circa 7-8 ug/mL alla settimana 2 e alla settimana 4. Le concentrazioni medie allo stato
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L esposizione ad adalimumab nej pazienti adolescenti con HS ¢ stata predetta usando modelli e

simulazione farmacocinetica di popolazione basati sulla farmacocinetica cross-indicazione in @M | 3T 1AKO 3
pazienti pediatrici (psoriasi pediatrica, artrite idiopatica giovanile, malattia di Crohn pediatrica e a{w‘,ﬁ- IHAROM
associata ad entesite). Lo schema posologico raccomandato per gli adolescenti con HS ¢ di 40 mg a

settimane alterne. Dato che I’esposizione ad adalimumab potrebbe essere influenzata dalla massa

corporea, gli adolescenti che hanno un PEsS0 corporeo maggiore e una risposta inadeguata possono

beneficiare della dose raccomandata per gli adulti di 40 mg ogni settimana.

Nei pazienti con malattia dj Crohn, la dose di carico con 80 mg di adalimumab alla settimana 0 seguita
da 40 mg di adalimumab alla settimana 2 ha oftenuto concentrazioni sieriche minime di adalimumab
di circa 5,5 pg/mL durante il periodo di induzione. Una dose di carico con 160 mg di adalimumab alla

medi allo stato stazionario di circa 7 Hg/mL nei pazienti con malattia di Crohn che hanno ricevuto una
dose di mantenimento di 40 mg di adalimumab ogni due settimane.

Nei pazienti pediatrici con MC di grado da moderato a severo, la dose di induzione di adalimumab in
aperto era 160/80 mg o 80/40 mg alle settimane 0 e 2, rispettivamente, a seconda del cut-off del peso
corporeo a 40 kg. Alla settimana 4, i pazienti erano randomizzati 1:1 sulla base del peso corporeo nei
gruppi del trattamento di mantenimento o alla Dose Standard (40/20 mg a settimane alterne) o alla

di adalimumab raggiunte alla settimana 4 erano 15,746,6 ng/mL per i pazienti > 40 kg (160/80 mg)
¢ 10,6+6,1 ug/mL per i pazienti <40 kg (80/40 mg).

settimanale, le concentrazioni sieriche medie (£SD) di adalimumab alla
settimana 52 erano 15,3+11 Aug/mL (40/20 mg, a settimana) and 6,7+3,5 pg/mL (20/10 mg, a
settimana).

medi allo stato stazionario di circa 8 ng/mL nei pazienti con colite ulcerosa che hanno ricevuto una
dose di mantenimento di 40 mg di adalimumab ogni due settimane.

Nei pazienti adulti affetti da uveite, una dose di carico di 80 mg di adalimumab alla
settimana 0 seguita da 40 mg di adalimumab a settimane alterne a partire dalla settimana 1 ha
determinato concentrazioni medie allo stato stazionario di circa 8-10 pg/mL.

L’esposizione ad adalimumab nej pazienti pediatrici con uveite & stata predetta usando modelli e
simulazione farmacocinetica di popolazione basati sulla farmacocinetica cross-indicazione in altri
pazienti pediatrici (psoriasi pediatrica, artrite idiopatica giovanile, malattia di Crohn pediatrica e artrite
associata ad entesite). Non sono disponibili dati sull’esposizione clinica relativi all’uso di una dose di
carico nei bambini di eta inferiore ai 6 anni, Le esposizioni previste indicano che in assenza di
metotressato una dose di carico potrebbe causare un aumento iniziale dell’esposizione sistemica.
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Relazione esposizione-risposta nella popolazione pediatrica

Sulla base dei risultati degli studi clinici in pazienti con JIA (pJIA e ERA), ¢ stato stabilito una

relazione esposizione-risposta tra le concentrazioni plasmatiche e la risposta Ped ACR 50. La KOMIR arip HO
concentrazione plasmatica apparente di adalimumab che produce meta della massima probabilita di

risposta PedACR 50 (EC50) & stata 3 pg/mL (95% IC: 1-6 pg/mL). OPHT [HAROM

Le relazioni esposizione-risposta tra la concentrazione di adalimumab e I’efficacia in pazienti
pediatrici affetti da psoriasi cronica a placche di grado severo sono state stabilite per PASI 75 e PGA
corrispondente a remissione totale della malattia o a persistenza di malattia minima rispettivamente.
PASI 75 e PGA corrispondente a remissione totale della malattia o a persistenza di malattia minima
sono aumentati all’aumentare delle concentrazioni di adalimumab, entrambi con una simile

ECS50 apparente di circa 4,5 pg/mL (95% IC 0.4-47,6 ¢ 1,9-10.5, rispettivamente).

Eliminazione

Le analisi di farmacocinetica di popolazione, su un campione di piu di 1.300 pazienti con AR, hanno
evidenziato una tendenza ad un apparente aumento della clearance di adalimumab con I’ aumentare del
peso corporeo. Dopo correzione per le differenze di peso corporeo, sesso ed eta sono risultati avere un
effetto minimo sulla clearance di adalimumab. I livelli sierici di adalimumab libero (non legato agli
anticorpi anti-adalimumab — AAA) sono stati pil bassi nei pazienti con titoli misurabili di AAA.

Insufficienza epatica o renale

Adalimumab non ¢ stato studiato in pazienti con insufficienza renale o epatica.
5.3  Dati preclinici di sicurezza

[ dati non-clinici non rivelano rischi particolari per gli esseri umani in base a studi di tossicita sulle
dosi singole e multiple e di genotossicita.

E stato condotto uno studio sulla tossicita nello sviluppo embrio-fetale/sviluppo perinatale in scimmie
cinomologhe con dosaggi di 0, 30 e 100 mg/kg (9-17 scimmie/gruppo); tale studio non ha evidenziato
danni fetali provocati da adalimumab. Sia le prove di cancerogenesi che le valutazioni standard sulla
fertilita e sulla tossicita postnatale non sono state condotte a causa di mancanza di modelli appropriati
per un anticorpo con limitata reattivita crociata per il TNF nei roditori e lo sviluppo di anticorpi
neutralizzanti nei roditori.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Acido adipico

Acido citrico monoidrato

Sodio cloruro

Mannitolo

Polisorbato 80

Acido cloridrico (per I’aggiustamento del pH)
Sodio idrossido (per I’aggiustamento del pH)
Acqua per preparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilita

In assenza di studi di compatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con 4
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6.3 Periodo di validita
Konis 3riAHO 3

QPHT [HANOM

30 mesi
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero (2°C—8°C). Non congelare. Tenere la siringa preriempita/penna preriempita
nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce. Non agitare.

Una singola siringa preriempita/penna preriempita di Hyrimoz pud essere conservata a temperature
fino a un massimo di 25°C per un periodo di non oltre 21 giomi. La siringa preriempita/penna
preriempita deve essere protetta dalla luce e gettata se non usata durante il periodo dei 21 giorni.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in una siringa preriempita monouso

Hyrimoz ¢ fornito in una siringa monouso di vetro tipo I trasparente con un tappo di gomma e un ago
in acciaio inossidabile con un dispositivo automatico di sicurezza per I’ago con impugnatura per le
dita, cappuccio di gomma dell’ago e stantuffo di plastica, contenente 0,4 mL di soluzione.

Confezioni da 2 siringhe preriempite in un blister

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in una siringa preriempita monouso

Hyrimoz ¢ fornito in una siringa monouso di vetro tipo I trasparente con un tappo di gomma e un ago
in acciaio inossidabile con un dispositivo automatico di sicurezza per I’ago con impugnatura per le
dita, cappuccio di gomma dell’ago e stantuffo di plastica, contenente 0,8 mL di soluzione.

Confezioni da 1 e 2 siringhe preriempite in un blister
Confezione multipla contenente 6 (3 confezioni da 2) siringhe preriempite in un blister

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in una penna preriempita monouso SensoReady

Hyrimoz ¢ fornito in una siringa monouso preriempita assemblata in una penna di forma triangolare
con finestrella trasparente ed etichetta (penna SensoReady). La siringa all’interno della penna ¢ di
vetro tipo I con un ago in acciaio inossidabile, un cappuccio di gomma interno dell’ago e un tappo di
gomma, contenente 0,8 mL di soluzione.

Confezioni da 1 e 2 penne preriempite
Confezione multipla contenente 6 (3 confezioni da 2) penne preriempite

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

1l medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

Istruzioni complete per I”uso sono riportate nel foglio illustrativo, paragrafo 7, “Istruzioni per I’'uso™.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl

Austria
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8. NUMERI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE IN COMMERCIO

Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in siringa pre-riempita con ago di sicurezza
EU/1/18/1286/007

konia 3T1AHO 3

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in siringa pre-riempita con ago di sicurezza OPHEI | HEAOY
EU/1/18/1286/001
EU/1/18/1286/002
EU/1/18/1286/003

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in penna pre-riempita
EU/1/18/1286/004
EU/1/18/1286/005
EU/1/18/1286/006

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 26 luglio 2018

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali http://www.ema.europa.eu.
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