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JIucToxk-BKJaaium B ynmakoBKy: Ingopmanis nns kopuctyBaua
ABTO3MA
Tonuxizyma6
ABT03Ma 162 Mr po34unH 114 iH'€KNiil B MONepeHH0 HAMIOBHEHOMY IIIIPHI|

Ile# mixapcpKui 3aci6 miararae JoJaTKOBOMY KOHTPOMIO. 1le JO3BONUTE IMBUAKO iMeHTH(IKyBATH HOBY
inpopmanio mpo 6e3nexy. Bu Moxxere formoMorta, noBigomMuBIH Ipo 6y 1b-aKi Mo6idHi edeKTH, AKi y Bac
MOXYTb BUHUKHYTH. JIUBITECA KiHENb po3ALTy 4, o6 Mi3HATHCS, SK MOBIJIOMUTH IPO Mo6GiuHi e(eKTH.

ITepen mo9aTKOM 3aCTOCYBAHHS NPENAPATy YBAXKHO POIUTATE BCIO 110 GPOMIypPY, 0CKIILKH BOHA
MICTHTBH Ba)KJIMBY /UIf Bac indopmaniro.

* 306epexiTh 1Fo JHCTIBKY. MOXUIIMBO, BaM TIOBEJIEThCA [IPOUMTATH HOT'O 1€ pas.

* SIx110 y Bac BUHHMKHYTH JONATKOBI 3alIHTAHH, 3BEPHITHCS 10 JIiKapst, papMalieBra abo MENCECTPH.

e Lleit mpenapat npu3HavYeHui TUTbKH 11 Bac. He mepeaaiite #ioro inmmm. Ie Moxe 3aBIaTH iM IIKOIH,
HABITh SKINO TXHi 03HAKK XBOPOOH 36iraroThCA 3 BAIMAMUY.

* JIkmo y Bac BUHHKIHM OyIb-sKi T0O19Hi edeKTH, ITOroBOpiTh 31 CBOIM JlikapeM, dapMarieBToM abo
MencecTporo. Lle Bnoyae Oyap-saki MoxIHBI HoGidHI edexTr, HE MepeideHi B bOMY IMCTKY- BKJIA/ I
JusiTecs po3nin 4.

Ha nomarox f1o miei mucriBku BaM Oyne BunaHa Kaprka onoBilmeHHs nanieHTa, 1Ka MiCTHTE BaKTHBY
inpopmariro npo 6e3neKy, Ipo Ky Heo0XiTHO 3HATH O 1 ITiJ] Yac JIKyBaHHS IpenapaToM ABTO3Ma.

o B 11idt O6pornrypi:

L. IITo Take ABTO3Ma i A7 9OTO BOHA BHKOPHUCTOBYEThCS

2. ITlo moTpi6HO 3HATH HEpe]T TUM, IK BUKOPHCTOBYBATH ABTO3MY
3. SIx xopuctyBatHcs ABTO3Ma

4 Mnwerari TioQiwm edexTa

=4 Sk 36epiratu ABTo3My

6. Bwmict ynakoBk# Ta iHma ingopmarris

7. IHCTPYKITiS IO 3aCTOCYBAHHIO

1. ITo Taxe ABTO3Ma i ISl 40T'0 BOHA BHKOPHCTOBY €ThCH

ABTO3Ma MICTHTH aKTHBHY PEUOBHHY TOLMII3yMal, MO MpeAcTaBisie co60io GUIOK, Mo BHPOOIIeThCS 31
crienuPivHuX IMyHHEX KITHH (MOHOKIOHAIBHE aHTHTLIO), SKAH OJI0KYE Aifo crnenudiyaoro 6imka
(uMTOKIHY) i Ha3BOIO iHTEepIelkin-6. [lei Ginok Gepe yyacTs y 3anajbHUX [IPOIEcax OpraHi3My, i Horo
610KyBaHHA MOXe 3MEHIIHUTH 3allajIeHHs y BalOMY OpraHi3Mi. ABTO3Ma 3aCTOCOBYETBCS IS NiKyBAHHS:
* A0POCJIi 3 IOMIPHHM TA TSDKKHM AKTHBHHUM peBMaToitHuM apTpurom (PA), ayroiMysHIAM
3aXBOPKOBaHH:AM, SKIINO MONIEPENHS Teparis OyJlia HeJOCTATHRO €(hEKTHBHOIO.

* AOPOCJINM 3 TSKKHM, AKTHBHHM Ta Nporpecyro4uM peeMaTtoinuum aprpurom (PA), sxi He

OTPUMY BaJlX [TONIEPETHBOTO JIIKYyBAHHSI METOTPEKCATOM.

ABTO3MA JIOITOMAra€ 3MEHIIUTH CUMIToMH PA, Taki siK 61k i HaOpsK y cyrimobax, a TAKOK MOKe

MOKpayTH BUKOHAHHS IIOBCAKACHHUX 3aBJaHb. byio mokxasaHo, mo ABT0O3Ma yIIOBLILHIOE MOIIKO/DKCHHT

XpsAMiB i KICTOK cyTJI00iB, BUKJIMKaHE XBOPOOOIO, 1 MOKpallye Ballly 3JaTHICTh BHKOH)’B&W‘{%&[W'
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IIOBCSIKACHHY JANBHICTD.

ABTO3Ma 3a3BUYal PU3HAYAETHCS B KOMOIHAINT 3 IHIIMMY Jlikamu Big PA mig Ha3soro MetoTpekcar. OHax
ABTO3MY MOXXHa IIPM3HAYATH CAMOCTIHHO, SKIIO JIKap BH3HAYNTS, IO METOTPEKCAT HEXONLIHHHIA.

. AOpOCi i3 3aXBOPIOBAHHAM apTepili mix Ha3Boo rirantokiaiTuaamii aprepiit (I'KA),
CIPUYMHCHHUH 3allaleHHsIM HalOUIbIIX apTepil opranismMy, 0coGIIMBO THX, AKi MOCTAYAIOTH KPOB'FO TONIOBY
Ta 1Mio. CHMITOME BKITFOYAIOTH TOJIOBHMIM 6111b, BTOMY Ta 011k y mienerni. Hacmifxu MoxXyTh BKIIOUATH
IHCYJIBTH Ta CIIIIOTY.

ABTO3Ma MOXe 3SMEHITHTH Oib i HaOPsK B apTepisx 1 BeHAX HA TONOBi, IIHT i pyKax.

I'KA 4acTo JIiKyrOTh 3a IOIOMOTOIO TiKiB, Ki HA3HBAIOTHCS CTEPOiNaMHK. 3a3BUYall BOHY e)eKTHBHI, are
MOy Tb MaTH MOGI4Hi €(EKTH IPH 3aCTOCYBAHH] Y BECOKHX JI03aX [POTATOM TPHUBATIOTO 9acy. SHIKEHHS
Z03K CTEPOi/IiB TAKOX MOXKeE ITpu3BecTH 10 3aroctpenss KA. Jlonapanns ABTO3MH IO JIIKyBaHHS O3HAYAE,
IO CTSPOiM MOXKHA BUKOPUCTOBYBATH IPOTATOM OLIBII KOPOTKOr0 Yacy, MpH MbOMY KoHTpomorour ['KA.

1. miT! T2 MATITKH, BikoM Bix 1 poKy, 3 aKTHBHEM CUCMEMHUM 108eHITbHUM i0iOnaMUYHUM
apmpumom (CIOIA) — 3ananbHUM 3aXBOPIOBAHESM, SKE BUKIIMKAE OLIb Ta HAGPSAK B OHOMY a60 KiIBKOX
cyrnobax, a TaKkoX JIMXOMAHKY Ta BHCHIL.

ABTO3Ma BUKOPHCTOBY€EThCS A1 monermeHHs cumnromis CIOIA. Moro MoxHa Ipu3HaYaTH y KOMGiHamiI 3
METOTpEKCaTOM ab0 OKpeMo.

* MiTH Ta MiUIITKH BiKoM Bijl 2 POKIB 3 aKTHBHUM MOLIAPMUKYNAPHUM 106CHENbHUM idionamuyHum
apmpumom (I1I01A4). l1e 3ananbne 3aXBOPIOBAHHS, K€ BUKIMKAE OLIb 1 HAOpAK B oqHOMY a60 TEKiIbKOX
cyriobax.

ABTO3Ma BUKOPHCTOBY€ETBCS 1A monermenns cumroMis [TIOIA. Moro MoxkHa Ipu3HAYATH y KOMOiHAIiT 3
METOTpEKCaTOM abo OKpeMo.

2. Ilo moTpiGHo 3HATH NEPe THM, IK BHKOPHCTOBYBATH ABT03MY

He Buxopucrosyiite ABTO3MY

* SIKImo y Bac abo y TMTHHH-TIAITIEATA, 3a IKOIO BH NOTIILIAETE, € allEpris Ha TOMIUI3yMal a6o 6y ab-sKi iHmi
IHrpefieHTH 1BOTO NiKapChKOro 3acoby (mepeniveni B posaini 6). (Jus. OcoGmuBi 3acTepekeH s B KiHIi
IBOTO PO3ALTY I MiA3ar0JI0BKOM "ABT03Ma MiCTHTH ToJticop6ar')

* SIxmo y Bac abo y IMTHHH-TIAIEHTA, 38 KOO BH JOTIISIAETE, € AKTUBHA, BAXKKA IHPEKIIiL.

Ao moes i3 1BOro CTOCy€eThCA BAC, MOBIAOMTE PO e Jikdpy. He MUMHL BUKOPUCIUBY BUY ABIOSMY.
Ilonepemxenns Ta 3an06izkai 3ax00H
Horogopits 3i cBoiM nikapeM, dapmarieBToM abo MEICECTPOIO TIEPE BUKOPHCTAHHAM ABTO3MH.

* SIKIo mix yac a6o micyis iH'€Kuil BY BiNdyBacTe ajepridui peakuiy, Taki sk CTHCHEHHS B IPyIsX, XPHIIH,
CHJIBHE 3allaMOPOYCHHS 00 3al1aMOpOYEHH, HAOPSK Ty0, cBepOix s3uKa, 06uadst a60 MKipH, KPOIUB'SHKY
abo BHCHII, HETal{HO MOBiXOMTe PO e JiKaps.

* He npuiimatite HacTynHy 703y, TOKH BH He IIOBLOMUTE CBOTO Jiikaps | BalI Tikap He CKaxke BaM IPHUMHATH
HaCTYIIHY JI03Y, IKINO BU BIAYyBaeTe OyIb-SIKi CHMITOMH ANEPIrigHOl peaKilii Mic/Isd BBEACHHS ABTO3MH.

* SIxmo y Bac € Oymp-sxuit Bu iHdekuii, KOpOTKOCTPOKOBHIA 260 JOBrOCTPOKOBHH, a00 SIKIIO BH YaCTO
xBopiere ingekuisvu. Heraiino noBizomre cBoro stikaps , AKII0 BU BiAd9yBacTe He3IyXKaHHA. ABTO3MA
MO>K€ 3HU3UTH 3aTHICTh BAIlIOTO OPTaHi3My pearyBaTH Ha iH(QeKIii Ta Moxe HOTIPIIKTH iCHYIOUY iH(EKIIio
a60 30iNBIIKTH IIAHC OTPUMATH HOBY iH(EKIIitO. - ﬁ
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* SIKII0 BY IIepexBOPIIK Ha Ty 6epKy.Ib03, IOBiIOMTe PO Lie Jikapsi. Barm fgikap nepepiputh HasBHICTS
O3HAK i CHMIITOMIB Ty6epKyJIb03y [epel I09aTKOM MpuitoMy ABTo3MH. SIKINo i yac a6o micm Teparii
3'ABIJTHCS CHMIITOMH Ty6epKyb03y (TOCTiMHMI Kalllelb, BTpaTa Bark, MISBICTh, Terka IMXOMAHKa) a60
Oyap-stkof iHmIoi inpeknii, HeraffHO MOBiZOMTE PO I JiKaps.

* Axmo y Bac 6ynu BHpa3Ku KuIMe9HHKA 200 NHBEPTHKYJIIT, OBiOMTe Ipo Iie Jikapst. CHMIITOME
MOXYTh BKJIFOYATH OLIIb Y JXMBOTI Ta He3pO3yMLli 3MiHHU B po6OTi KHIIEUHNKA 3 IMXOMAHKOIO.

* SIkimo y Bac € 3aXBOPHOBAHHS NeYiHKH, IT0BiZOMTe TIpo 1e Jikaps. [Tepex TaM, IK BHKOPHCTOBYBaTH
«ABTO3MY», JIiKap MOe€ 3p0OHTH aHali3 KPOBi Ul BUMIpIOBAaHHS (GYHKII NeIiHKHA.

* SIxmo XTOCH i3 NaNi€HTIE HeMOXABHO BAKIMHYBaBCcsa a00 IIIaHye INEIICHHS, TTOBIIOMTe PO 1€ JIKaps.
Bci narieHTH IOBUHHI 6yTH B KYpCi BCIX CBOTX IIEIUTEHB TIepeT OYATKOM JTiKyBaHHS IpenapaToM
«ABTo3May. Jleski BUIM BAaKIFH HE MOXHA BBOAUTH IIiJ{ 9aC IPHAOMY ABTO3MH.

* JIKImo y Bac pax, moBioMTe IIpo e mikaps. Baur nikap moBuHeH 6y/Ie BEPILINTH, UM MOYKHA BaM IIE
JlaBaTu ABTO3MY.

* Jximo y Bac € cepueBo-cyauHHI (paAKTOPH PH3HKY, TaKi SK IIiABHIICHIH KpPOB'SHUI THCK i1 ITi ABHIECHUH
piBeHB XONECTEpPHUHY, IOBioMTe PO 1e mikapst. i axTopy moTpiGHO KOHTPOJIOBATH IMiJT Yac IpUAoMy
"ABTO3MH".

* Aximo y Bac € oMipHi abo cepio3Hi npobGiemu 3 pyHKUiCH0 HEPOK, Bam JHKap Gy e CIIOCTEpIraTH 3a
BaMH.

* Slkmo y Bac mocTiiHi roJioBHi 60JIi.

Bam sikap mpoBene aHajli3 KpOBi IEpej THM, SK BE OTpUMaeTe ABTO3MY, o6 BU3HAYUTH, 9H € Y Bac
HU3HKUH PIBEHb JNEHKOIMUTIB, HU3BKHIT piBeHb TPOMOGOUHMTIB 260 BUCOKHIL PiBeHB IEIIHKOBHX (bepMeHTIB.

Jitn Ta migiTku
ITimmkiphi in'exnii ABT0O3MH He peKOMEHTY€ThCS 32CTOCOBYBATH IiTSM 10 1 POKY. ABTO3MY HE MOXXHA
nmasate 1iTsM 3 CIOIA Baroro menme 10 kr.

SIKmo y muTHHY B aHAMHE3i € CUHOpOM aKmueayii maxpoghazie (axTrBauis i HEKOHTPOJIbOBaHA
npoutiepartis cnenudivHEX KIITHH KpoBi), HoBigoMTe Ipo Ie Jikaps. Bam JiKap MOBUHCH Oyle BHPIIIHTH,
YU MOJKHA IM IIE JaBaTH ABTO3MY.

Inmi MmeagukamMenTH i ABTO3MA

IToioMTe CBOTO JiKapsi, SKIIO BY IpHAMaeTe 6y Ib-5Ki iHIII JiKH, 260 HeTaBHO nmpuiMany sKi. ABTo3Ma
MOKC BIUTHBATH HA Ji10 JESKMX JIKIB, | 1X 1034 MOXE BUMATATH KOpeKii. SIKIo BU 3aCTOCOBY€TE TiKapChKi
3aco0H, IO MICTATH Gy/b-AKY 3 HACTYNHHX aKTHBHUX PEIOBHH, IOBITOMTE PO Ire JiKapsi:

* METHJITIPEIHI30/I0H, JEKCAMETa30H, 1[0 3aCTOCOBYIOTHCS /IS 3MECHINCHHS 3alaqeHHs

* CHMBACTaTHH 400 aTOPBACTATHH, IO 3aCTOCOBYETHCS UL 3HIKEHHS PIBHA XOJIECTEPHUHY

* 6/10KaTOPH KabIiEBHX KAHATIIB (HAIIPUKIIA, aMIIOJIAIIH), IO BEKOPUCTOBYIOTHCS TS MKyBaHHS
iIBHIEHOT'O apTePiaIbHOTO THCKY

* Teodinin, 110 BHKOPUCTOBY€ETHCA LA TiKyBaHHS ACTMHU

* BapdapuH abo QeHNPOKYMOH, 0 BUKOPUCTOBYETHCS SK 3aci6, Mo pospimKye KpOB

* (heHiTOTH, IO 3aCTOCOBY€THCS IS JIIKYBAHHA CYLOM

* LWHKJIOCIIOPHH, AKKH BHKOPUCTOBY€ThCA 171 HPHTHIYeHHs IMyHHOI CHCTEMH IiJ] Yac TPaHCIDIAHTAL]
OprasiB

* 6eH3o/Tiazeniny (HapHKIIaj, TeMasenam), o BHKOPHCTOBYIOTBCS ISl 3HSTTS TPHUBOXKHOCTI

Y 3B'13Ky 3 BiICYTHICTIO KJIIHIYHOTO JOCBiZy TOmIIi3yMab He PEKOMEHIYETHCS 3aCTOCOBYBATH 3 1HITHMH
010JIOTIYHUMU JKapPCHKUMHE 3aC00aMHU ISt nmikyBa"us PA, CIOIA, ITIOIA a6o 'KA.
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ABTO3MY He MOKHA 3aCTOCOBYBATH Wi/l 4ac BariTHOCTI 6e3 siBHOT HeoOXimHOCTi. TIorOBOPITH 31 CBOIM
JiKapeM, SKIIO BH BaTiTHI, MOXKITHBO, BariTHI a60 36MpaeTecs 3aBariTHITH.

KiHKH AiTOPOAHOr0 BiKYy MOBHHHI BHKOPUCTOBYBaTH e(EKTHBHI 3ac06HM KOHTpAaLeHIil i Jac i 1o 3
MICSIIIIB IiCIS NiKYBaHHSL.

IIpHOMHITE rPyHE BUTOJOBYBAHHS, IKIIO BaM IOTPiGHO 1aTH ABT03MY, i HOTOBOPITH 31 CBOIM
JiKapeM. 3auITe OpOMiXKOK HPHHANMHI 3 MicsAui IMCAs OCTaHHBOTO TiKyBaHHS, MEPII HiX MOYATH
roxyBaru rpyamo. Hesinomo, 4u nponrkae ABTo3Ma B IpygHE MOJIOKO.

KepyBanusi aBTOMO0OiTeM Ta BHKOPHCTAHHSA MeXaHi3MiB
Li niku MOYe BHKITMKATH 3aIlaMOPOYeHHS. SIKINO BU BiyBacTe 3aaMOpoYeHHs], He cixaiite 3a KepMo i He
KOPUCTyHTECS MEXaHI3MaMH.

ABT03Ma MicTHTBH HoJticopdar

Ie#t srikapebkuit 3aci6 MicTuTh 0,2 Mr noicop6ary 80 y KOKHOMY MOIEPETHBO HATIOBHEHOMY IITTPHITL.
IonicopbaTu MOXyTh BHKIMKATH ayepriuni peakuii. [TosimoMTe cBoro mikaps, SKIIO y Bac € SAKi-HEOY b
BiJIOMI aseprii.

3. SIx xopucTyBaTHCH ABTO3MA

3aBXK/lM BUKODUCTOBYHTE el Ipemapar came Tak, K BaM CKa3aB Ball Jikap, GapManeBT abo MencecTpa.
Bawm ciig npokoHCYyIbTyBaTHCS 31 CBOIM JikapeM, GpapManeBToM a6o MeICECTPOIO, SKIIO BY HE BIICBHEH.

JlikyBanHs 6y /e IPU3HAYEHO Ta PO3MOYATO MEAUYHUMY IIPAIiBHHKAMH, SIKi MAOTh JIOCBi/I MIarHOCTHKH T4
nikyBaHHa PA, CIOIA, ITIOIA a6o I'KA.

PexomennoBana xosa
Hoza it nopocnnx 3 PA ta I'KA ctanoBuTs 162 Mr (BMICT 1 HONEpEIHEO HATIOBHEHOTO MIIPHIIA), SIKY
BBOIATH OIHH Pa3 HAa THXKICHbB.

Hita Ta mipmitkn 3 CIOIA (BikoMm Big 1 poxy)

3BHyaiiHa 7032 ABT03MH 32J1€XKMTH BiJ Bard mamicHTa.

* JIk1mo namienT BaxxuTh MeHme 30 Kr: 103a CTaHOBHTH 162 Mr (BMICT 1 IIOHEpeIHEO HATOBHEHOTO
LILPHIY) OJMH Pa3 HA 2 THARHI

* SIkmio nanient Baxuth 30 Kr i 6inbme: [o3a craHOBATE 162 Mr (BMicT 1 mOITepeiHBO HATIOBHEHOTO
IIIIPHIIA) OAWH pa3 Ha TIKIEHD

Hira Ta mipnitkn 3 nFOIA (Bikom Bix 2 pokiB)

3BH4aiiHa 7032 ABTO3MH 3a/1€KUTH BiJ BAard mamicHra.

* Slkmo Bara nmamnieaTa meHme 30 Kr: 1032 CTaHOBUTH 162 Mr (BMIicT 1 oIIepefHBO HAIOBHEHOTO OHIpULa),
pa3 Ha 3 TXHI

* Axwo nanient Baxuts 30 Kr i 6imbmre: 103a cTaHOBUTE 162 Mr (BMicT 1 TIOIIEpeIHBO HAIOBHEHOTO
NPHUIA), pa3 HA 2 THOKHI.

ABTO3Ma BBOJMTHCA 32 JOIOMOTOKO iH'ekuil mix mkipy (mizumkipuo). Ha mouaTky Barm Jtikap aGo MeJicecTpa
MOXe 3pobuTH iH'eKniro ABTo3MHu. OJIHAK Balll TiKap MOXKEe BHPIIIKMTH, IO BU MOYKETE POOHTH iH'€KIii
ABTO3MH camocTiiHO. B IboMy BHIIaAKy BH NpO¥AETe HABYAHHS 110 TOMY, SIK POGHUTH iH'€KIii ABTO3Ma
caMOCTIHHO. baTbku Ta ONiKyHH npOi/yTh HABYAHHS IO0 TOFO, SK POOHTH iH'€KIi ABTO3MA VIS
Iali€HTIB, AKi HE MOXYTh POOHTH iH'€KIii cCaMOCTiHHO, HAIIPUKIIAL, [T AiTeH.
/]
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IToroBopiTh 3i cBOIM JiKapeM, SIKIIO y BaC BUHUKHYTH MUTAHHS II0JI0 BBEICHHS cobi aG0 IUTHHI, 33 SKOIO
BH JOLNIAAETE MallieHTa Mici iH'ekiil. [letansay « [HCTPYKIIiO 10 3aCTOCYBAaHHIOY» BH 3HAHIETE B KiHI IH€]

OporrypH.

SIx110 B BUKOPUCTOBY€TE OijibIe€ ABTO3MH, HIX €1

OckinbKu ABTO3Ma MA€TBCA B ONHOMY MOIEPEIHBO HAIIOBHEHOMY MIMPHITi, MATOHAMOBIPHO, IO BH
OTpHUMAETe 3aHaATO Oarato. OHak, IKI0 BU XBUIIFOETECS, IOTOBOPITH 31 CBOIM JikapeM, GapMarieBTOM aGo
MEJIICECTPOIO.

SIxmo nopocia oco6a 3 PA a6o I'KA a6o quruna um migairox 3 CIOIA npomycruiam a6o 3a6yam no3y
Hy>ke BaXJIMBO BAKOPUCTOBYBATH ABTO3MY CaMe TaK, K Ipu3Haums Jikap. CIifKyHTe 32 HACTYITHOO
JI03010.

* SIKIo BH NPOIYCTHIIM THXKHEBY 03y NPOTAroM 7 AHIB, IPHHMITE 03y HACTYIHOTO 3AIlIAaHOBAHOTO JHS.
* SIKIIO BY IPOIYCTAIIM [IPHHOM MO3M OJHH a3 Ha 2 THIXKHI IIPOTATOM 7 JHIB, BBEMITH 103Y, SK TLIBKH
3rajaere, 1 IpUAMITh HACTYIHY 03y y 3BUYAiHUI 3aIJIaHOBAHHUI Jac.

* SIKIO BY IPOIYCTHIIU IIPUHOM T03H GinbIn Hix Ha 7 AHIB, a00 He BIEBHEHi, KOJM BBOJUTH ABTO3MY,
3atenedoHylTe cCBOEMyY Jtikapro abo $apMaIieBTy.

SIxmo nuTuHa ado migmiTok 3 nFOIA npomycrus a6o 3a6ys q03y

Hy’Ke BaXJIMBO BUKOPHCTOBYBAaTH ABTO3MY CaMe TaK, K NPU3Hauus nikap. CHifKyHTe 3a HACTYITHOIO
J103010.

* Sximo nosza nporyieHa npoTaroM 7 AHIB, BBEAITH N03Y, K TUILKH BH 3rafacte, i BBEIiTh HACTYIIHY JO3Y Y
3BHYAWHUH 3allJJTaHOBAaHUM Jac.

* SIkmo npuiiom npomymenuii 6inbnr Hix Ha 7 qHiB, a00 BU He BIEBHEHI, KoM PoGHTH iH'eiil ABTO3Ma,
3ateneoHyiiTe Jikapio abo papmManenTy.

IIpy npunuHeHHI BUKOPHCTAHHS ABTO3MH
He cnig npununstu BukoprcTasES ABT0o3MH 6e3 HONepeqHbOT KOHCYIBTALIT 3 TikapeM.

SIKIIO y BAC BUHUKHYTH JIOJATKOBI 3aIIUTAHHA IIOO 3aCTOCYBAHHS IIBOTO JIIKAPCHKOTO 3ac00y, 3BEPHIThCS
Jo Jikapsi, papmarieBta aGo MeICECTPH.

4. Mosxknnei no6iuni edpexTnn
1K 1 BC1 JIIKAPChKi 3aC00H, ABTO3May MOXE BUKJIHKATH MO6iuHi e(eKTH, X04a HE Y BCIX BOHM BHHUKAIOTb.
[To6iuni edhexTH MOXKYTH BHHUKHYTH 4epe3 3 Micari abo GibIe micis ocTaHHBOT 1038 ABTO3MH.

Mozxausi cepiiosni mo6iuni edpexTH: HeraiiHo MoBiAOMTe Npo e KA.
Bonu nowupeni: 6onu mooicymu epasicamu 9o 1 3 xoocnux 10 kopucmyeauis

Anepriuni peakuii iz yac a6o micas iH'exii;

* YTpyAHEHE AMXaHHs, CTACHEHHS B IPy/IiX a0o 3aaMOopOdeHHs

* BHCHII, CBCPOIX, KPOIUB'AHKA, HAGPAK Iy6, s13uKa a60 oGmuas SIKiuo Bu 10MITHIM 6y Ib-IMO0 3 IIBOTO,
HETaWHQ TTORITIOMTE TTPO TI6 KA

O3naku cepiiozHux indexmiii:
* IMXOMaHKa Ta 03HO0

* IIyXupi 3 pota abo mKipu

* OUIb y )KHBOTI

O3HaKH Ta CHMITOMH TOKCHYHOCTI /IS MeYiHKH =

Bonu mooicyme cmocysamucs 1 3 koosrcrnux 1 000 xopucmyeauis ; /r
* Broma 27 7 /
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* OLIb Y XKUBOTI
* XOBTSHHIIA (3KOBTE 3abapBIICHHS MIKipH abo oveir)
SIK11o BY MOMITHIN 6yAb-Ky 3 HEX, IIOBIIOMTE PO Iie JIIKapsA AKOMOra NIBH/ILIE.

Hysxe momupeni nodiuni edpexrn:

Bonu moorcyme epasicamu 1 3 10 nayienmie abo binvuie

* in(eKUil BepXHiX qUXaTbHUX NUIIXIB 3 THIOBAMH CHMITOMAMH, TAKMMH K Kalllellb, 3aKJaeHuil Hic,
HEXHUTH, OLTH Y TOPJIi Ta FOJIOBHHM 0116

* BUCOKHH PiBEHB XUPY (XOIECTEPHHY) B KPOBi

* peakirii B MicIi id'exmil

IMomupeni mo6iuni epexrn:

Bonu mooicymo epascamu 0o 1 3 10 nayienmis

* nereHeBa iHQEKNis (THEBMOHIs)

* onepisyroumii numait (onepisyBaibHHIA reprec)

* reprec (IPOCTHIA TepIec POTOBOI MOPOXKHUHH), Iy XUPI

* mIKipHa iH(eKIis (HeomiT), IHOAI 3 TMXOMAHKOIO Ta 03HOGOM

* BUCHII 1 cBepOiXK, KPOITHB'THKA

* alepriyfi (rinepyyTimBi) peaxiiii

* iHbexuis oueil (KOH'FOHKTUBIT)

* TOJIOBHH 61J1b, 3aIIaMOPOYCHHS, ITi IBHIIEHUM apTepiaTbHMUIL THCK

* BUPa3KH B POTi, OiIb y MUIyHKY

* 3aTpHUMKa piAUHY (HaOpsIKH) B TOMIiNIKAx, 301IbIIEHHS Baru

* KalleIh, 3a/UINKa

* HU3BKUi PiBEHB JIEHKOIMTIB, AKHil II0Ka3yIOTh aHATI3H KPOBi (HEHTpOIeHis, TefikoneHis)
* BIIXWJICHHS Bi/l HOpMH (YHKIOHANEHYK Ipo6 NediHKy (I IBAINEHAS PiBHS TpaHCAMiHA3)
* mifBUINEHUH GinipyGiH MOKA3yIOTh aHANI3M KPOBi

* HU3bKHH piBeHb QiGpuHOreHy B KpoBi (6iika, sxuif Gepe ydacTs y 3ropTaHHi KpoBi)

HeuacTi mo6iuni edexrn:

Bonu mooicyme epascamu 0o 1 3 xoocnux 100 nayienmie

* IMBEPTUKYJIT (JIMXOMaHKa, Hy0Ta, Aiapes, 3amop, 6iIb y MUIyHKY)
* YepBOHI HAOPSKJII JUISTHKH B POTi

* BUCOKHH BMICT XHPIB y KPOBi (TPHIIIIIIEPH/IiB)

* BUpa3Ka IUTy HKa

* KaMEHI1 B HEUPKax

* HEIOCTATHS aKTUBHICTh IMUTOBUIHOI 31031

Pinxicai mo6iuni edpexrn:

Bonu mosicymye epasicamu 00 1 3 xoxcnux 1 000 nayienmis

* cuazpoM CriBeHca-/koHCOHa (WIKipHHMil BUCHII, AKHH MOXE IIPU3BECTH IO CUIIFHOTO YTBOPEHHS ITyXHPIB i
JIYIIEHHS IIKIPH)

* JIeTalbH1 ajlepriufi peakuil (anadintakcis [neramsnal)

* 3alIaJICHHA NEeYiHKH (TEHaTUT), JKOBTIHHUIII

Hy:xe pinkicHi modiuni edexrn:

Bonu moorcyme epascamu 0o 1 3 xoocnux 10 000 nayienmis

* HU3bK1 HOKA3HHUKH JIEHKOIUTIB, EPUTPOLMTIB i TPOMOOIKTIB B aHATi3aX KPOBi
* MeYiHKOBa HEJOCTATHICTE

IloGiuni edpexTn y gireit Ta migaiTkis 3 CIOIA a6o ITIOIA —
HoO6iuni edextu y aitedt ta mimmitkis 3 CIOIA a6o ITFOIA saranom momi6Hi 10 Takux y (,ua'p(ﬂmm Hesxi
=y
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HoOiYHi €EeKTH CIIOCTEPIraloTHCA YacTille y AiTel Ta MiUTiTKiB: 3anajeHui HiC Ta ropio, FOIOBHuil 61,
IIOTaHe CaMOIIOYyTTs (Hy10Ta) Ta 3HHKEHHS PIBHS JICHKOIUTIB.

SIxmio y Bac BUHUKIM Oy/b-sKi N0Oi4HI e(heKTH, HOrOBOPITH 31 CBOIM JdiKapeM, dapMmarneBToM abo
MenacecTporo. Le Brmodae Oy 1b-saKi MOXKIHBI M0OIYHI eheKTH, He nepetideHi B [bOMY JIMCTKY- BKJIA/IHIII.

IloBinomJieHHs Ipo NoGi4HI edexTH

SIKImo y Bac BUHMKHYTH OyAb-sKi 10614uHI €)eKTH, 3BEPHITHCS IO CBOTO JiKaps, hapMmareBra abo MeJICECTPH.
Ie Taxox cTocyeThed NMOOIYHUX €(peKTiB, HE 3a3HAYSHHUX Y Iii JHMCTIBIN. Bu Takox MokeTe moBimoMuTH
npo no614ni edekTH Gesnocepentso depes DepepanbHuil iIHCTHTYT BaKIMH Ta OiOMeqUYHAX IIPENaparis
IactutyT layns Epnixa

ITayna Epnixa Ctp. 51-59

63225 Jlauren

Ten.: +49 6103 77 0

dakc: +49 6103 77 1234

Be6-catit: www.pei.de. [ToBimomisioun npo mo6iuni edexTr, BU MOXETe JONOMOITH HAJaTH Oinblie
indpopmanii npo 6e3mexy HbOro JKapchKoro 3acofy.

5. SIx 30epiratu ABTO3My
30epiraiiTe mei mikapchkuif 3aci6 y HEAOCTYIIHOMY ISl AITEH MiCIIi.

He BUKOpHCTOBYHTE IIeH JIiKapchKuii 3aci6 Imicis AaTH 3aKiHYeHHST TEPMiHY IPHUAATHOCTI, 3a3HaYeHO0l Ha
€THKETIl IIONEPENHFO HAITOBHEHOTO MimpuIia Ta Kopobui (EXP). /lara 3akiH4eHHs TeEpMiHy NIPHAATHOCTI
BITHOCHUTHCS OO OCTAHHBOTO JIHS [[HOTO MiCHIIS.

36epiratu B xonoxunbHUKY (2°C - 8°C). He 3amopoxxyBaru. ITicis BuiMaHHS 3 XOMOAMILHAKA ONEPEIHBO
HAIIOBHEHUI HIIPUI MOXKHA 30epiratu 10 3 TIXHIB npu Temmepatypi 30°C abo Huxue.

36epiraiiTe monepeNHLO HAIOBHEHI IIIIPHITH Y 30BHIITHIM KOPOOIIi 3 METOIO 3aXKCTY Bij{ CBIT/Ia T4 BOJIOTH.

He BHUKOpHCTOBYHTE, KO NpenapaT KalaMyTHHH ab0 MiCTHTH YaCTHHKH, Ma€ Oy Ib-SKHH KOIip, KpiM
6e36apBHOTO J10 )KOBTOT0, a00 Oyb-ska YaCTHHA MOTICPEIHBO HAIIOBHEHOTO INMIPHIIA BUTIIIAAE
MOMKOAKEHOIO.

[MInpui He MOXHa cTpyITyBaTH. [Ticis 3HATTA KOBIAYKa iH'€KIilito HeoOOXiqHO HOYaTy IPOTATOM 5 XBUIHH,
mo6 JiKY HE IepecoxJIo 1 He 3a0I0KyBaIo ToNKy. SIKINO nonepeHb0 HATOBHEHHH IIIPHI] HE
BHKOPHCTOBY€THCS NIPOTATOM 5 XBHJIMH IICIIA 3HATTA KOBIAYKa, HOro HeoOXiTHO BUKUHYTH B KOHTEHHED,
CTIKHH A0 IPOKOIIB, i BAKOPHCTOBYBATH HOBHI IONIEPETHHO HATOBHEHMH IIIIPHII,

SIKmo micys BBEJACHHS TOJIKH BH HE MOXETE HATUCHYTH Ha ITOPIICHD, BH [IOBUHHI BUKAHYTH HOIEPEHEO
HallOBHECHHMH IINPHI] y KOHTEWHED, CTiHKU 10 IPOKOJIIB, i BHKOPHCTOBYBATH HOBHM HOIEPETHEO
HaIlOBHEHMI IIIIPULL.

6. BmicT ynakoBku Ta iHma iHgopmanis

Mo micTuTL «ABTO3MAa»
1. Jliroua peuoBHHA - TOIMITIZyMa0.
Ko>xeH nmonepean»0 HamOBHEHHM UIIPUI] MICTUTE 162 Mr Tommizymady B 0,9 muL

2. Inmmumu ivrpenientamu € L-rictuaus, L-tpeonin, L-metionin, momicopGar 80 i Boxa ,[[J}LH'ﬁKHi[:i.
\or7 .
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Sk BUrIsiiae ABTo3Ma i BMICT YIIAKOBKH
ABTO3Ma - PO349MH I iH'eKitiil. Po3uuH Bix 6e36apBHOTO 10 XKOBTOTO KOJILOPY.

ABTO3Ma IIOCTAaBJIAETHCS Y BUTILAL IONEPETHBO HAIIOBHEHOTO mmpHuiia 06'emoM 0,9 M1, 110 MicTuTh 162 Mr
PO3YHHY TOLMII3yMaly UL iH'€KIi.

INonepeHpO HAIOBHEHMH IIIPHL] ABTO3MA JUI1 BUKOPUCTAHHS NAI[IEHTOM BHITYCKAETHCS B YIIAKOBKAX, IO
MICTSTh:

1. 1 monepeqHFO HAOBHEHWH IIITPHIT

2. 4 ioriepe JHFO HAOBHEHHUX INIIPHUIIA

3. 12 (3 ymakoBku 110 4) nonepeHb0 HallOBHEHUX INIIPUIIB (MYIBTHYIIAKOBKH)

He Bci po3mipu ynakoBKH MOKYTh OYTH Y IIPOIAXKy.

BiacHuK X03BOJTy HAa MAPKETHHT
Cemntpion Xemskeap Xanrapi K.

1062 bynamemr

Baxi yt 1-3. BectEan Odic binaiar bi Ttoponi
YropumuHa

Bupobuuk

Migac ®@apma ['M6X
Peiinctp. 49,

55218 [uremnpxaiim,
Himeuunnaa

Jlna otpumanna Oyap-axoi iHpopmManii mpo meil Jikapcbkuii 3aci6, Oy ab J1acka, 3BEPHITLCA 10 MICIEBOIO
[IpeJICTABHIKA BIACHUKA PEECTPAIlIMHOTO ITIOCBITUEHH:
Himeuunna

Cemnnrtpion Xenskeap Jloitunann I MBX
Ten: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

IIs 6Gpomypa BocTaHHe Oy/ia neperisayTa B 07/2025

Inmi pxepena ingopmamit

JleranbHa iHGoOpMaIis po Iel Jikapchbkuii 3acib JOCTyIHA Ha caifTi €BpONEHCEKOro areHICTBA 3
JikapchKuX 3aco6iB: https:// www.ema.europa.eu/.

7. IHcTpyKIIisl 11O 32CTOCYBAHHIO

ITpounTaliTe Ta HOTPUMYHTECH IHCTPYKIIiH 13 3aCTOCYBaHHS, SIKi TOJAIOTEHCS J0 MOMEPEIHEO HAIOBHEHOTO
INpHIa ABTO3Ma, IEPHI HiIX [T0YAaTH HOTO BUKOPHUCTOBYBATH Ta IIOPa3y 3amnpaBisaTd. MoKe 3'SBUTHCS HOBA
iadopmartis. [lepm HiX BUKOPHCTOBYBaTH ABTO3MY, IlepeKOHANUTECH, IO BAlll JIiKap IOKAa3aB BaM
NpaBUJIBLHUM cnoci6 i1 BUKOpUCTaHHS.

Baxaupa indopmanist

» He 3niMaliTe MonepeHbO HAIOBHEHY KPHINKY INIPHIIA, IOKH He OyIeTe rOTOBI BBECTH ABTO3MY.

* Hi B sxoMy pa3i He HamaraiiTecs po3iOpaTu nonepeNHbO HAIIOBHEHHUIM NIIPHUII.

* He BuxopucTOBYy#iTe O1MH 1 TOH K€ IIIIPHIT IIOBTOPHO.

* He cTpymyiiTe rionepe JHb0 HAIIOBHEHMN IITIPHII. - ﬂ

* He BuxopucTOBYHiTE IONEpeTHHO HAIIOBHEHUH LINIPHIL, SIKITO BiH BIas abo OyB HOHIKQ}Z[_)%EEH.I:}'._}/
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» Ilopany manieHTa N0A0 peakuiii rimepuyTanBocTi (a6o anadinaxcii): SAximo y Bac 3'sBuiHCS Taki
CHMIITOMH, K, € He OOMEXYIOUNCh, INKIPHUI BICHII, CBEPOIXK, 03000, HAOpsAK 0Omraus, ryd, s3uka abo
ropia, 61J1b y TpyAIX, XPUIIM, yTpyAHEHE JUXaHHA a00 KOBTaHHS abo Bi4yTTs 3al1aMOpOYEeHHS abo
HEIPATOMHOCTI B OyIb-sIKui Yac, KOJIM BU He NepeOyBaeTe B KIIHIMI HiJ Jac abo Micid iH'eKIii, BaM CIIif
HETaiiHO 3BEPHYTHUCS 32 HEBIIKIATHOIO JOIIOMOTOI0.

30epiranHa ABTO3MH

» 36epiraiiTe HEBUKOPHUCTAHHUM TONIEPEIHBO HAIIOBHEHNH IIIIPUIT B OPUTiHABHIH KOPOOIIi B XOJIOAUILHHUKY
upu Temnepatypi Bix 2 °C go 8 °C.

He 3amopoxyBaru.

» ITicnd BWIy4eHHS 3 XONOAXUIBHIKA ABTO3MA MOXe 30epiraTucs 1o 3 TikHiB rpu Temneparypi 30°C abo
HIkge. Ko ABT03Ma HE BHKOPUCTOBYETHCS MPOTATOM 3 THDKHIB, BiJ{ HHOTO CJIiJl BiIMOBHTHCS.

+ TpumaiiTe HonepeHBO HATIOBHEHMH IIMPHUII ITOJATI BiJ IPIMHAX COHTIHUX IPOMEHIB.

+ He BritmaiiTe monepeaHbo HAMOBHEHMH INTIPHUII 3 OPUTiHAIBHOT KOPOOKY i yac 36epiranHs.

 He 3anummaiiTe momepeHbO HATOBHEHUH pyL 6e3 HariLy.

» 36epiraiiTe monepeHHO HATOBHEHHI MIITPAIL Y HEAOCTYITHOMY L AiTel Micui. MicTHTh HEBEIHKY
JaCTHHY.

YacTHHH HONEepPeJHLO HATIOBHEHOT0 IIPHIA (AHB. MAMIOHOK A).

Before Use After Use

Orange
Plunger Rod

Viewing :
Window |

Needlie
Guard

—Needle

Medicine

Cap

MagroHok A ™



Iigroroska xo in'exnii

1. HiaroTtyiiTe MaTepiaan, HeoOXiaHI AJ1a
in'exmil.
a. IligroTyiiTe 4ncTy piBHY TOBEPXHIO, HATIPUKIIA/,
CTiI 260 CTLIBPHULIO, B T0Ope OCBITIICHOMY MIiCIIi.
b. Bi3pMiTh KOPOOKY 3 IOIIEPEIHHO HATOBHEHHM
IITIPUIIOM 3 XOJIOIMIBHUKA.
c. [lepexonatitecs, mo y Bac € Taki Marepianu (IuB.
Maaionok b):

- Kopo6ka, o MiCTHTB HONEePeIHBO HATOBHEHUMH

OIpHUI; ABTO3Ma

Y xopoOKy He BXOIATH:
- Barauit nuck abo mMapiis
- Jlelikomnactupauii OUHT
- KomnTelitnep s yTrimizaiii TocTpuX IpeMeTiB
- CnuproBuit TaMIoH

2. IlepeBipTe ynnakoBky.

a. [lonuBiThcs HA KOPOOKY Ta IEpeKOHANTECS, IO Y
Bac IPaBIIBHI JIIKK Ta CHIa JO3H. (ABTO3Ma)

b. IlepeBipTe TepMiH MPUIATHOCTI Ha KOpoOIi, 06
IEepEeKOHATHC, MO AaTa HE MAHYJIA.

* He BUKOpHCTOBYITE MONEPEIHHO HATIOBHEHUM
IIIPHUIT, SKIIO TEPMiH MPUIATHOCTI MHHYB.

» IIe prxoprcTOBYiiTe MONCPCAHBY HATUBHCHRA H
MIPAUL, SKINO KOPOOKa BUITSIAAE TAK, HIOW BOHA
OyJa BiakpuTa ab0 MOINKOIKEHA, SIKIIIO BH
BIIKpHUBa€Te KOPOOKY BIEpIlE, i HepeKoHaiTecs,
110 BOHA HAJIG)KHUM YHHOM FrepMETHYHA.
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3. [lepeBipTe nonepeHL0 HATIOBHEHHH IMPHIL.
a. Bigkpuiite kopoOKky Ta BUHMITE 3 KOpoOKH 1
[OIIEpEIHHO HAITOBHEHUH OIHOI030BIM
HOTIepeIHBO HAIlOBHEHUM mipurioM. [ToBepHiTH
3aJIUIIKY NONEePEeIHL0 HATOBHEHUX IIIPHUITIB
ABTO3Ma B KOpOOIIi B XOJIOIAIHHHUK.

b. IlepeBipTe TepMiH NPUAATHOCTI HAa TONIEPEIHBO
HallOBHEHOMY IIMpuIi ABTo3Ma (quB. MaTioHoK
D).

* He BukopucTOBY#iTE ONIEPEIHBO HATOBHEHUIA
IIIPHUIL, SIKIO TEPMiH OPUAATHOCTI MUHYB. SIKIIO
TepMiH IPUIATHOCTI MUHYB, O€31ICYHO BUKUHETE
IonepeIHHO HAIIOBHEHWH IIIPHI] Y KOHTEHHED AT
yTHII3alii TOCTPHX MPEeIMETIB i puadaiite HOBHIA.
c. IlepeBipTe nonepeaHsO HATOBHEHMH IIIIPHIT,
o0 NepEeKOHATHUCS, IO BiH HE MOIIKOIKEHUH 1 He
Ma€ 03HaK BHTOKY.

* He BuKkopuCTOBY#iTE NONEPEIHEO HATOBHEHU A
IITIPHI], AKITO BiH BIIAB, IOIIKOIUBCS a00 BHUTIK.

4. 3agexaiite 30 xBUIHH.

* 3anuniTe DonepeHHO HATOBHEHMI IIIPHIL 11032
KOpOOKO¥O IpH KiMHaTHiH TeMiiepaTypi Bix 18°C mo
28°C na 30 xBuyuH, MO0 BiH HarpiBcsa (IHB.
Magionok E).

* He narpiBaiiTe nonepe a0 HAOBHEHUH INITPHIT
3a IOIOMOTOI0 KEPETI TeIlIa, TAKUX sIK rapsda
BoZia a0 MIKpOXBUJIHOBA IIi4.

* He 3ammmrnaiite monepeaHs0 HAMOBHEHMIA TITIPHI]
HiJ TPIMAME COHSYHAMY IIPOMEHIMH.

* He 3nimaiiTe KOBIIa4OK, TO3BOJISIOYH [TOIEPEXHBO
HAIlOBHEHOMY IIIPUILY JOCITTH KIMHATHOT
TEMIEPATY PH.

* fxmo nonepeqHb0 HAaNOBHEHMIA IITIPHILL HE
JocArae KIMHATHOI TEMIIEPATYPH, e MOXKe
CIPUYHHUTH TUCKOMGOPT 1 YCKIATHUTH
HaTHCKaHHS Ha MMOPIIEHb.
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5. OrasiHbTe JiKapcbKHii 3aci6.

a. Tpumaiite cBiif ABTO3MY KOBIIAYKOM BHH3.

b. IlomuBiThCA Ha JIiKH i HepeKoHaiTecs, IO piauHa
po30pa 10 HE3HAYHOI MipH OIMAJIECIEHTHHHM 1
6e36apBHUIL 10 KOBTOTO 1 HE MICTUTH YaCTHMHKH abo
wractiemi (aus. Mamonok F).

» He BUKOPHUCTOBYIITE MONEPETHHO HAITOBHEHHIA
MU, SKINO pifMHa 3HeOapBUIIacs, KalaMyTHa
abo MiCTHTH YaCTHHKH 9H IUTACTiBIi. besneuno
BHKHHBTE IIOIIEPEIHHO HAIIOBHEHUI IIIIPHLT Y
KOHTEHHEp JUIS YTHIII3alii TOCTPUX MPEAMETIB i
BUKOPUCTOBYHTE HOBHUIA.

* Bysip0aniku MoBiTPs € HOPMATBHEM SBHILIEM.

6. BumuiiTe pyxn.
a. Bumuiite pyku 3 MHJIOM 1 BOZIOIO 1 PETENBHO
BUCYIIITh 1X (guB. MamoHok G).

12

v

e
Rl ¥

Maarwonoxk F

Mauwonok G

VR



7. BuOepiTh BinnosimHe micire ais in' exii (auB..
marorok H).

a. Bu MoxeTe 3poOuTH 1H'€KIIIO B

- ITepeaHs IOBEPXHS CTETOH

- Hu>xHs 9acTHHA )XKHBOTA HIOKYE MIYIIKA, 3a
BUHSATKOM 5 CM HaBKOJIO ITyTIKa.

- 30BHIIIHSA 06J1acTh IIeda (TiJbKH SKIIO BHU €
onikyHoM abo MemmuaauM npanisaukom (HCP).

* He poOiTh iH'€KIIiIO B IJIede CaMOCTIHHO.

» BuGupaiite iHime Miciie iH'€Kii I KOXKHOT HOBOT
iH'ek11il HA BiJICTAaH1 HE MEHIIIE 2,5 ¢M BiZ OCTaHHLOT
TUIAHKH, Ky BH BBOIHIIH.

e He po6iTh iH'eKIIil B pOOUMKHY, MIpaMH, CUHII a00
IULIHKH, Jie MKipa HiXKHa, 9SPBOHA, TBepJa abo He
MOIIKOKEHA.

8. OumcTiTh Micne iH'ekrii.

* [TpoTpiTk MicIle IH'€KIIii CHHPTOBUM TaMIIOHOM 1
nalite oMy BHCOXHYTH Ha IIOBITpI MMPOTATOM
npubmm3Ho 10 cexyna (quB. Mamonok I). Le
3HM3UTH IAHC 3aHECTH 1HQEKITIIo.

« He TopkaiiTecs micid iH'eKITii 3HOBY IIepe]T THM,
K 3pOOUTH 1H'€KIIIFO.

» He po3aMyXxyiiTe 1 He yiTe Ha 9UCTy O00NAacTs.
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9. 3HIMITE KOBIIAY0K.

a. OIHIEFO PYKOIO TPUMATH [TONIEPEIHBO
HAOBHEHHH LITIPHIL 32 KOPITYC IIIIPHIA.

IHmIo0 pyKOIO 00€pEKHO 3HIMITH KOBIIAYOK (HB.
Maumonok J). I[Ipumitka: Akimo Bu He MOXeTe
3HATH KOBIAYOK, BaM CJILJI 3BEpHYTHC 3a
JIOTIOMOT OO0 JI0 OMiKyHa ab0 3BEPHYTHCS IO CBOTO
JiKapsi.

* He TpumMaiiTe OPIIECHB i/ 9ac 3HSITTI KOBIIAYKA.
* Bu MoxxeTe MoOauuTH KPaIlIio PiTUHA HA KiHIHKY
roaxu. I{e HopmansHo.

* Skmo IOIIEPETHEO  HAIIOBHEHWH  IIMPHIL
HE BUKOPHUCTOBYETHCS MPOTATOM 5 XBHIMH IIICIISA
3HATTSA KOBIA4Ka IOJIKY, MONEePeIHbO HAITOBHEHUHA
IIIPHIT CIIiJ] BUKUHYTH B KOHTEHHED, CTIMKAHI 10
IIPOKOJIB, a00 KOHTEHHED ULl TOCTPUX IPEAMETIB, i
BHKOPHCTOBYBATH HOBHH MONIEPEAHBO HAIIOBHEHMUM
IpwII.

Mamronok J

b. HeraiiHo BUKMHBTE KOBIAYOK y KOHTEHHED [T YTHII3AIT TOCTPHUX IpeaMeTiB (quB. Kpok 14 i
Yrunizanig nonepeqas0 HAMIOBHEHOI0 MINPHNA Ta MATIOHOK N)
*He 3akpuBaliTe KpHIIKOIO IONEPEAHBO HAIMOBHEHHM INIIPHUIIL.

* He TopKaiiTecs MTKA FOJIKK Ha KiIHIUKY HONEPETHHO HAIOBHEHOTO IIMPHIA, 06 YHUKHYTH

BHIIAAKOBOTI'O TpaBMyBaHHs YKOJIOM I'OJIKH.

10. BeraBTe monepeIHb0 HATIOBHEHUH MINPHIL Y
Mmicie st in' ekmii

a. AKypaTHO 3aTUCHITH OJTHIEIO PYKOIO CKIAIKy
IIKipU B MicIll iH'€KIIT.

Hpumimka: Hunanss WKipH BaXIMBO, OO
MEPEKOHATHCS, IO BA POOHTE 1H'EKIIFO il MKIpy
(y XupoBY TKaHUHY), ajie He raudie (y M's13u).

* Hi B axOMy pa3i He TATHITH 32 MITOK TUIyHXKEPa.

b. [IIBuakuM pyXxoM, CXOKHM Ha IPOTHK, IOBHICTIO
BBEITH F'OJIKY B CKJIQIKY IOKipH i KyToM Bix 45
710 90 rpaxyciB (muB. Maawnok K).

Ilpumimka: BaxxiInBO BUKOPUCTOBYBATH
NPaBUJILHUHN Ky T, 00 MEPEKOHATHUCS, 10 JIIKU
JOCTABJIIFOTHCS T MIKipY (Y )KHPOBY TKaHHHY ),
iHaKkmIe iH'eKIris Moxe OyTH GOJIFOUOIO, 1 IIKH
MOXXYTb HE MOisATH.

* He TopxaiiTecs MOPIIHS i 9Yac BCTaBKH T'OJKH B
HIKipy

11. 3po6iTe in’exuiro
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a. [Ticis Toro, siK rojika BCTaBJIeHa, BIIITYCTITh
TIHTIKY .

b. [ToBiILHO HATHCHITEH HA OPIIEHD A0 YHOPY
BHH3, JOKH He Oyze BBEJCHO MOBHY JI03Y JIKiB, a
IIOPYI HE CTAHE IIOPOXKHIM (JIUB. MamoHOK L).

« SKI10 DOpILIeHs HE MOXHA HATUCHYTH, BUKMHBTE
HonepeIHbO HAOBHEHHH MIIPHI] i BAKOPHCTOBYHTE
HOBHH MOTIEPEJHHO HAIIOBHEHUH IIIIPHIL.

» He 3MiHIOIATE TOJI0XKEHHS IOIEPEIHBO
HAITOBHEHOT'O IIIPHIIA TCIIS MOYaTKy iH'€KMi].

» SIKII0 MMOPIIICHb HATHCHYTO HE IIOBHICTIO,
3aXUCHUM KOXKYX

TOJIKH HE BACYBaTUMEThCS, 100 MOKPUTH TOJIKY i
gac il BUUMaHHs

o SIKIO TOJIKA He 3aKpHTa, 00EpEeKHO yTUII3yHTE
mmpuil (IuB.KpoK 14. YTHIBy#iTe monepeaHso
HAIIOBHEHHIA DITIPHIT).

12. BuiinsTHa nonepeJjHbo HATIOBHEHHH MINIpUIl 3
Micrg iH'exil.

a. [Ticis Toro, SIK MOMEPENHO HAIIOBHEHUH IIITPHIL
CIIOpOXKHIE, BUIMITH TOJIKY 3 MicIA 1H'€KIIii Ta
BiZIyCTiTH MOPIIEHB, JOKH BCA TOJIKA HE Oyae
OXOILIEHA 3aXHMCHHAM KOXYXOM (JIUB. MAJIIOHOK M).
» Moe BHHMKHYTH KpoBoTeda (IuB. Kpok 13.
Jorasa 3a MmicneM iH'ekii).

¢ V pasi moTparuIIHES JIKapchKoro 3acoly Ha
IIKIpy - IPOMMUTH IUITHKY, SIKa TOpKaJlacs JiKiB,
BOJOIO.

* He BUKOpHCTOBYHTE IIOBTOPHO IIONEPEAHEBO
HAIMMOBHEHMWM IIIIIPHIL.

13. Horasn 3a miceM iH'eKmii.

Mamonok L

Manaronox M

a. SIKmo BHHUWKIA HEBEIMKA KpoBoTeda, 006po0OiTh Miclie iH' €Ki, 06epEeKHO HATHCKAIOYH, a He
PO3THpaIOqH, BaTHHH UCK 260 MapIIIo Ha MicIie 1 HAKIaAITh JISHKOIIIACTHD, SAKINO Ie HEOOXiIHO.

* He MoskHa TEpTH MicCIle iH'€KIIIi.

15
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14. YTuiisyiiTe nonepeans0 HAOBHEHMNIA P

HINPHIT. PP
a. [ToMiCTiTh BUKOPUCTAHUI IIOTIEPETHBO d /7]
HaIlOBHEHMH IIIPUI] Y KOHTEHHEP IS YTHITI3aIii / N
TOCTPHX HPEAMETIB Bilpasy MiCIsI BUKOPUCTAHHSI L

(muB. MairosOoK N).

Ipumimra: Sxkimo iH'ekIito poOUTh iHIIA 0c06a, g
ocoba TaKoX IIOBHHHA Oy TH 06epeXHOI0,
BHUIIMAarO4H MOIIepeIHbO HATIOBHEHUH IMITPHUIL T
YTHII3YIOYH HOTO, 00 3amo0irTd BUMIAAKOBOMY -
TpaBMyBaHHIO YKOJIOM TOJIKH Ta Iepenadyi iHpekxirii.
* He BUKOpHCTOBRY}iTE OBTOPHO HOTIEPEAHBO
HaIlOBHECHUH IIIIPUILI.

» He HagsAraiiTe KOBIIaYOK Ha3a/l Ha MOMEPEIHBO
HAIlOBHEHHUH INIIPHII.

» He Bukuaiite (He BUKUAAWTE) BHKOPUCTAHHHI
KOHTEWHEep I yTHIIi3amii rOCTpHX IpeaMeTiB
pa3oM i3 TOOYTOBUM CMITTSM.

Masronox N

* He nepepobisiiTe BUKOPUCTaHUH KOHTEHHED [UIA YTUII3aIil TOCTPHX MPEAMETIB.
» 36epiraiiTe onepeHLO HAITOBHEHMH INIIPULL TA KOHTEHHEp MM yTHizamii ABro3ma B
HEJIOCTYITHOMY JJISL JITeH MiCIIi.

VTunizyiiTe MOBHUM KOHTEHHED BiIIOBIAHO 0 IHCTPYKIii BAIIOr0 MEIUYHOrO IIpalliBHAKA a60
dbapmatieBTa. JIKMO y Bac HeMae KOHTeWHEpa ISl yTUIT3AIlii TOCTPUX IPEIMETIB, BE MOXKETE

BHKOPHUCTOBYBATH OOYTOBHI KOHTEHHED, KU 3aKPUBAETHCS Ta CTIAKUHM /10 MPOKOIIB. By ab-sxuit
HEBHKOPUCTAHUH JIIKapchKuif 3aci6 ab0 BiIXOIH CIIil yTUIi3yBaTH BiIIOBIiAHO IO MICIIEBHX BAMOT.

15. 3anumiTe cBolo iH'€Kmiro.
a. Hanmuits faty, gac i KOHKpETHY YacTHUHY BaIllOTO TiNla, e BH 3po0HM co0i 1H'eKIIiio.

Ilepexnao 3 Himeyvbkoi MOBYU HA YKPATHCHKY MOBY.
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ITepexnam KOPOTKOI XapaKTEPHCTUKH JHKAPCHKOTO
3ac00y JIEPKABHOIO MOBOIO, aBTEHTHYHICTH SKOL
HiATBEp/KEHA  MiAmUCOM  3agBHHKA  abo
YIIOBHOB)KEHOr0 HHMM IpenctaBuuka (I pamyn
AHnpiit)

Mo peecTpauiiiHoro nmocsinueHns

N YA )R7OLE Jor Je

BiI
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Hoaarok 1

KopoTka xapaKkTepHcTHKa JIIKAPCHLKOT0 3ac00y
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Ie# nmixapcekuit 3aci6 mimmirac goaaTKOBOMY MOHITOPHHIY. Lle O3BOJHTH IMBUAKO BHSBHUTH
HOBY iHQopMmaNio mogo 6e3nexn. MenHYHUX MPaUiBHUKIB TPOCATH HOBIIOMIATH PO 6YAb-sKi
M1703prOBaHi MOOIuHI peakIii.

Hug. po3ain 4.8 momo Toro, SK NOBIIOMIIATH PO HOOIUHI peakirii.
1. HA3BA JIIKAPCBKOTI'O 3ACOBY

ABTO03Ma 162 MI pO39MH JUIA iH'€KUill y TOIEepEHBO HATTOBHEHOMY LITHPHIIL].

2. SIKICHA#M TA KIJTHKICHUAI CKJIAJL
Koxen nonepeapo HarmoBHEHUH mnipun MicTuTh 162 Mr Tormizyma6y B 0,9 M.

Tomunizymab — me pexombiHaHTHE IyMaHi30BaHE MOHOKJIOHANBHE AHTHTINO IIPOTH JIOIUHU
miaknacy imynorno6yninis G1 (IgGl), cnpsMoBane mpOTH PO3YMHHKX Ta MEMOPAHO3B'SI3aHIX
peuenTopiB iHTepIIeHKiHY 6.

JlomoMixkHi peHOBMHM 3 BiIOMOIO Hi€FO:
[Tomnicopbar
Koxen nonepennro nanosrenwi muput 162 mr mictats 0,2 Mr nonicopbaty 80.

IIoBHMI crMCOK JOIIOMIXKHUX PEYOBHH JMB. y po3imi 6.1.

3. PAPMAIIEBTUYHA ®OPMA
Po3zuun juid iH'eK1i#i y IONepeaHpO HAOBHEHOMY IIIIPHILL.

IIposopuii abo 3merka omanecneHTHHH, Ge3bappHuil abo xopTuii posuns 3 pH 5,7-6,3 Ta
ocMoisutiToM 280—340 MMOJIB/KT.

4. KJIITHIYHI JJAHI
4.1 TepaneBTH9HI NOKA3AHHS
ABTo3Ma y koM6iHaii 3 MeTtoTpexcatom (MTX) nmokasana s

* JIIKyBaHH TSHKKOTO, aKTHBHOTO Ta IIPOrPECyI0Y0ro peBMaroinHoro aprputy (PA) y nopocmux,
SIK1 paHimre He oTpuMyBany MTX.

* JIIKYBaHHSA TOMIPHOTO Ta TSDKKOTO aKTHBHOTO PA y NOpOCIHX IHAIU€HTIB, SKI HEIOCTATHBO
BIANOBUIA Ha TONEPENHIO Tepamiro omHMM abo KilbKomMa MoAubiKylounMu —mepeGir
3axXBOPIOBAHHA IpoTHpeBMAaTHYHUMH mpenapaTamu (DMARD) abo amTaromicramu ¢axropa
Hekpo3y nyxiuuau (TNF) abo e mepenocuny ii.

Y nux narienTis ABT03Ma MOKe 3aCTOCOBYBATHCS IK MOHOTepaIlis y pasi HenepenocuMocti MTX
ab0 Koy IpoIoBxeHHs ikyBanusi MTX € HexominbHIM.

byo nokazano, mo ABTo3Ma 3HIDKY€ MBUAKICTE IPOrPECYBAHHS YPAXKEHHS CYTI06IB, BUMIPSHY
3a IONOMOT0I0 peHTreHorpadii, Ta nokparrye ¢izuury GyHKIIO U 3aCTOCYBaHHI B KOMOiHAIIT
3 METOTPCKCATOM.

ABTO3Ma [I0Ka3aHa /I JTiKyBaHH: aKTHBHOTO CHCTEMHOTO IOBEHIIBHOTO 1iONATHIHOrO apTPHTY
(cIOIA) y manienTis BikoM BiZf 1 poKy, sIki HEIOCTATHRO pearyBaid Ha molepeIHio Tepamito HIT33
Ta CHCTEMHHMH KOPTHKOCTEPOifiaMi. ABTO3Ma MOXKE 3aCTOCOBYBATHCS AK-MOHOTEpamis (y pasi

/ /
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HEIePEHOCHMOCTI METOTpeKcaTy abo SKINO JIKyBAaHHS METOTPEKCATOM € HEIOUUIBHEM) abo B
KOMOIHAIIT 3 METOTPEKCATOM.

Aprosma y xoMbimamii 3 MerorpekcaroM (MTX) mokasama mnsl JKyBaHHS IOBEHLIBHOTI'O
inionatuuanoro momiaptputy (ntOIA; peBMaroimuuii gakTop-mo3uTHBHEYE a60 HETaTWBHHI Ta
POBIIMPEHHH OJIrOapTPMT) y MAIli€HTiB BiKOM Bix 2 POKIB, sAKi HEaJEKBATHO BipearyBaid Ha
nonepeaHto repamniro MTX.

ABTO3Ma MOXe 3aCTOCOBYBAaTHCS SIK MOHOTepammis y pasi Hemepenocumocti MTX a6o komu
NpoztoBXXeHHs nikyBaHHs MTX HepominsHe.

ABTO3Ma IIOKa3aHa JUIs JIKyBaHHS TraHTOKIITHHHOTO aprepiiTy ([KA) y IOpoCiIHX IalieHTiB.

4.2 Jlo3yBaHHA Ta cHOOCi0 BBEIEHHS

IIIK-popmy Tommmizymady BBOIATH 3a JONOMOTOK OJHOPA30BOTO HONEPETHEO HAIOBHEHOTO
IWIpUNa 3 3aXUCHUM NPHCTPOEM s TONKH. JIiKyBaHHS NOBMHHI PO3NOYMHATH MEIHUYHI
IPALiBHUKH, SKi MAIOTh JOCBi/ NiaTHOCTHKH Ta JIKyBaHHS PEBMATOIHOTO apTPHTY, CHCTEMHOTO
IOBEHINBHOrO imionaruunoro aprpury (CIOIA), mIocKOKITiTHHHOTO IOBEHIIBHOTO 1/1i0IaTHIHOTO
aptputy (IIFOIA) Ta/abo rimoxransoro xoiity (I'KA).

ITepury iH'eKuiro CII A IPOBOIATH IIiJ HATILIOM KBali(piKOBAHOTO MEAMYHOTO MPAIiBHUKA.

[anient abo GaTbKK/OMIKYH MOXYTh CAMOCTIHO BBOJMTH MpenapaT ABTO3Ma JIHIIE 33 YMOBH,
IO JiKap BU3HAYHUTH L€ JOLLILHO, 4 HAieHT a60 6aThKH/OMiKyH HOTOMKYIOTECS Ha HEoOXinHe
MEIUYHE CHOCTEPEIKCHHA Ta IPOHIIUIA HABYaHHS 3 TIPABHILHOI TEXHIKH 1H'€KIIii.

IManienTy, AKi IEPEXOAATH 3 BHYTPIIIHBOBEHHO]I Teparrii TolrIisyMmaboM Ha ITiIIKipHe BBEICHHS,
MOBMHHI BBOJHUTH IEPIIY MiAMKIpHY NO3Y IiJ Yac HACTYIHOI 3aIIaHOBAHOI BHYTPILIHEOBEHHOY
IIO3M IIij HarngaoM KBasihikoBaHOr0 MEIMYHOIO MIPAIiBHAKA.

VYciM namieHTaM, SKi OTPUMYIOTH IpemapaT ABTO3Ma, CIIiJ HaJaTH Kaptky nonepemxenns s
narieHTa.

Coin OniHWTH TpHAATHICTH MallieHTa abo GaTbKiB/OIIKYHA IS MiANIKIPHOTO 3aCTOCYBAHHS
BJIOM3, & ITalieHTaM abo 6aTbKaM/OmiKyHaM 0Py IHTH IOBLIOMHUTH MEIMYHOTO IPAIliBHAKA TIEPE
BBEJICHHSM HACTYIHOI JIO3H, AKINO Y HUX BHHUKHYTH CHMITOMHE ajepriunoi peaknii. ITanienram
CIIiZ HEraHO 3BEPHYTHUCS 33 MEIMYHOIO JOIOMOTOI, SKINO Y HHX PO3BHBAIOTHECH CHMIITOMH
CEpHO3HUX allepriuHuX peakiiit (Tus. po3ain 4.4).

QO3VBEIHH_S[
PA

Pexomennosane no3yBaHHs — mimmkipao 162 M o[IMH pa3 HA THK/ICHD.

Iadopmanis mogo nepeBeneH s NAIiEHTIB 3 BHY TPIIIHLOBEHHOI (JOPMH IIpenapaTy ABTO3Ma Ha
miaKipry ¢ikcoBaHy mosy mpemapaty ABro3Ma oOmexeHa. CII JOTPHMYBATHCS iHTEpBAILY
IO3YBaHHS OJWH pa3 Ha THKICHD.

ITanienTH, Ki MEPeXosATh 3 BHYTPIMMHBOBEHHOT Ha MiAIMKipHY $OpMy, ITOBUHHI BBOIMTH CBOIO
HepIry miAMKipHy 03y 3aMiCTh HACTYIIHOI 3aITAHOBAHOI BHY TPIIIHEOBEHHOT 1O3H i | HALBIIOM
KBaJIi()iKOBAHOTO MEAWYHOTO TPAL[iBHAKA.

]
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I'KA

PexomeHnoBaHe A03yBaHHS — MOIMIIKIpHO 162 MT oAWMH pa3 Ha THXICHb V IIOCHHAHH] 3
TOCTYIIOBMM 3HHKEHHSIM JI03M TIIIOKOKOPTHKOIMIB. ABTO3Ma MOXXE€ BUKOPHCTOBYBATHCS OKPEMO
IIiCIIS TPUITMHEHHS PUHOMY TITFOKOKOPTHKOIMIB.

MoHoTepaniro ABTO3MOIO HE CIiJl BUKOPHCTOBYBATH UL JIIKYBaHHS TOCTPUX PEUUIMBIB (IUB.

pozain 4.4).

3 oryany Ha XpoHiuHy mpupoay I'KA, mikyBaHHS noHax 52 THOKIIN Mac BU3IAYATHCSA aKTHBHICTIO
3aXBOPIOBaHHS, PIIIECHHAM JIiKaps Ta BHOOPOM TAaIli€HTa.

PA ta I'KA

KopuryBasss 1o3u yepes n1abopaTopHi BigxmieHHs (uB. po3ziin 4.4).

» [Topymenns ¢yHKIIIT TeIiHKOBHX GepMeHTIB

JIaGopaTopHe Hist

3HAYEHHA

> 1-3 x BepxHs 3a nmoTpebu 3MiHITH K03y cynmyTHiXx DMARD (peBMaToinHuii apTpur)
abo imyHomopy rorounx npenaparie (['KA).

MeXa HOPMH My y penap ( )

(BMH) IIpu cTiliKkoMy IiBUITIEHH] HHOTO Aialla30Hy 3MEHIIITh YaCTOTY
1H'eKIi#t ABTO3MH OO KOXKHI IBa THXKHI 200 HEePEPBITh MPHIHOM
ABTO3MH, NOKH piBeHb alaHiH-amiHoTpaHchepasu (AJIT) abo
acrnapTaraminotpancdepasu (ACT) He HOpMai3yeThCS.
ITouHiTh 3 MOTHX)HEBUX a00 YePEITHKHEBUX 1H'€KITIH, 3aJI€HKHO BiJl
KJIIHIYHOI JOMUTHHOCTI.

>3-5 x BMH [TpununiTE DpuiioMm npenapary ABTO3Ma, TOKH BiH HE JOCATHE PiBHSA
<3 x BMH, Tta gorpumyiiTecs peKOMEHaIliif, HaBeIEHHUX BHIIE, I
IIOKa3HUKiB > 1-3 x BMH.
VY pasi criikoro nimpummerHs > 3 x BMH (migTBepmkeHoro
IOBTOPHUM TECTYBaHHSIM, IUB. po3ail 4.4), DpUNMHITE TpHAOM
npenaparty ABTo3Mma.

>5x BMH [IpunvEuTH nDpuiiom npenapary ABTo3Ma

» Huspka abcomroTHa KUTBKiCTh HeliTpodimis (AHK)

V marieHTiB, jKi paHilne He OTPAMYBAH TOIITIZyMAa0, He PEeKOMEHIY €ThCS IIOYMHATH JIiKYBaHHS
narieHTaM 3 aGCoMOTHO KUTbKicTIo Helitpodinis (AHK) mmxye 2 x 107/,

JIaGopaTopHe
3HAYEeHHH (KJIITHH X
10°/m)

Hist

ANC>1

[igTpuMmyiite 103y .

ANCO0.5 001

IlepepBatu npuiioM mpemnapary ABTo3Ma.

Sxmo abcomoTtra HopMa Helirpodinis (AKH) 3pocrae > 1 x 10%/1,
BIJHOBHTH IIpHHOM TIIperrapaTy ABTo3Ma KOXHI JBa TIXHI Ta

4 cw ) /)
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30UTBIMIATH [0 INOTHMXKHEBHMX I1H'E€KIIHM, 3&IEKHO BiM KIIHIYHOL
JOIMLIBLHOCTI.

ANC<0.5 IIpunuanTé npuiioM npenapaty ABTo3Ma

* Hu3zbkuit piBeHb TPOMOOLIMTIB

JlaGopaTopHe Hin
3HaYeHHH (KJIITHH X

103/mxc)

50 mo 100 Ilepepsith npuiiom npemnapary ABTO3MA.

Sximo xinekicTs TpoMOoIUTIB nepepuinye 100 x 10°/MKII, BiHOBITH
IPUAOM IpenapaTy ABTO3Ma KOXHI JBa TWXHI Ta 30iILIITE 10
IOTHKHEBUX 1H €KIH, SIKINO 1€ KIIHIYHO AOLULIBHO.

<50 IIpunuauTy npuiioMm npemnapary ABTo3Ma

PA taT'KA
IIponywena oosa

SIKIIO MaIli€HT IPOITy CKa€ HiIMIKipHY IOTHXKHEBY iH'€KIIi0 Ipenapary ABTo3Ma IIPOTATOM 7 JHIB
micNs 3alUlaHOBaHOi HO3M, MOMy/ili CIII MOpyYMTH NPHUIHATH NOpPOIYINEHy J03y HACTYIIHOTO
3aIJTAHOBAHOIO JHA. SIKINO IaIieHT IpOIycKae HiAIMKIpHY 1H'€KIiIO mpemapary ABTO3Ma OIOWUH
pa3 Ha [Ba THXKHi MPOTATOM 7 AHIB IiCIIA 3aITaHOBAHOI 103U, HOMY/# CIIiA JOPYYHTH IPHHHATH
TIPOIYIIEHY 03y HEralHO, a HACTYITHY JI03Y — HACTYITHOr'O 3aIUIAHOBAHOTO JHS.

Creldanbii rpynH HAi€HTIR

Jimui nroou:

Kopexris 1031 He moTpiGHA IS NAIE€HTIB JIITHBOTO BiKY > 65 POKiB.

Hopywenusa ¢ynryii Hupox:

Kopexuis 1031 He HOTPiGHA IS MALI€HTIB 3 JIETKHM ab0 HOMIpHAM MOPYIIEHHAM QyHKITi] HIPOK.
IIpcmapar ABTO3Ma HC BUBYABCA Y IIAII€HTIB 3 TSUKKUM MOPYIIEHEM (y HKULT HUPOK (UB. pusiii
5.2). OyHKINII0 HUPOK CIIiJl pETEIHHO KOHTPOIIOBATH Y IIUX IAIi€HTIB.

Hopywenns gynxyii newinxu:

[lpenapar ABTo3Ma HE BHBYABCA y IAUIEHTIB 3 IOpyumIeHHAM QyHKmil nedinku. Tomy
peKOMeHallil o0 O3y BaHHS HE MOXKYTh OYTH HajaHi.

Himu

besneka Ta ebekTHBHICTE miMKipHOT hopMu IpenapaTy ABTo3Ma [Uist JiTel BiJl HAPOIKEHHS 10
1 poxy He BcTaHOBNeHi. JlaHi BiICyTHI.

3MmiHa m03u MOBHHHA 0a3yBaTHICA JIMINE HA ITOCIIAOBHIHM 3MiHI MacH TiJla MALi€HTa 3 YaCOM.
ITpennapat ABTO3Ma MOKHA BUKOPHCTOBYBATH OKpeMo abo B KOMGIHAINT 3 METOTPEKCATOM.

llayienmu 3 cucmemnum 106eHinvHum idionamuunum apmpumom (CIOIA)

PexoMeHIOBaHEe N03yBaHHs UL NALIEHTIB cTapmre 1 poky: 162 Mr miamkipHo ofguH pa3 Ha
TIXKAEHb namieaTaM saroro 30 kxr abo 6imbure, a6o 162 Mr miAmKipHO OXMH pa3 HA 2 THXKHI
naniesTam Baroro Menure 30 Kr. Vs /
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Hanienty noBrHHI MaTH MiHiMaTBHY Macy Tina 10 KT /14 DiAMKipHOTO 3aCTOCY BAHHS npenapary
ABTro3Ma.

Ilayicnmu 3 cucmemuum 108eHinbHuM idionamuunum apmpumom (IIFOIA):

Pexomenzioane 103yBaBHs /UIA HAIi€HTiB cTapiie 2 pokis: 162 Mr miMmKipHO ONMH pa3 Ha 2
TEDKHI nalienTam Baroro 30 kr abo 6insiue, aGo 162 Mr miIIKipHo OTHH pas Ha 3 THOKHI IallicaTaM
Baroro mexme 30 Kr.

Kopurysanns 103u yepes maboparopui siaxmrenns (clOIA Ta nfOIA)

3a morpebu, mO3y CyIyTHROTO METOTpEKcaTy Ta/abo IHIIHX NpEnapaTiB CIiX 3MiHHTH a6o
NPUIMHHUTY IPHAOM, a TaK0oX HepepBaTh NPHHAOM TOWMTI3yMaly /10 OLiHKY KIHIYHOI CHTYyAIli}.
Ockinbkm icHye ©araTo CyIyTHIX 3aXBODIOBAaHb, SIKi MOXYTh BIUIMBATH Ha nmabopaTopHi
noxasHukd npu clOIA aGo nlOIA, pimeHHS Mpo NpHNMHEHHS NPUHOMY TOIMTIsyMaby uepes
71a00PATOPHI BiAXMIEHHS MaE IPYHTYBATHCS HA MEAXYHIH OMIHI{ KOKHOTO MAlieHTa OKPEMO.

* [lopymenns QyHKUil me4inKOBHX GepMEHTIB

JIaGopatopHe Hist
3HAYEeHHSH

>3in 1 n0 3 x BMH | 3a motpe6u 3MiHITB 03y CYILyTHBOrO METOTPEKCATY.

V pasi CTIlKOTO MiJBANIEHHS NBOrO MIANMasoHy CIif IPH3YHHHUTH
TIPUOM IIpenapaTy ABTo3Ma 10 HopMatisariii pisais AJIT/ACT.

>38ia 3 1o 5 x BMH | 3a norpe6u 3sMiHITh 103y CyMyTHEOIO METOTPEKCATY.

Ilepepsite mpuiioM npemapary ABTO3Ma, HOKH 3HAYCHHS HE HOCATHE
piBHA < 3x BMH, Ta 1oTpuMyiiTech BHIIE3a3HAUCHAX pEeKOMEH maItii st
BHIAOKiB Big >1 mo 3x BMH.

> 5x BMH IIpununiTE NpUiioMm Ipenapaty ABTo3Ma.

Pienns mnpo npunuMHEHHS mnpHifOMy npemapary ABTO3Ma HpH
CHCTEMHOMY IOBEHUIBHOMY imiomatuunomy aprtpuri (CHOIA) a6o
HOJIIOBEHIMBHOMY iionaTnaroMy aprputi (ITFOIA) uepes BigxuieHHS
BiJl JIAGOPATOPHUX IIOKA3HWKIB Mac I'PyHTYBATHCS HA MEIMYHIN OHII
KOXXHOTO TAITiEHTa OKPEMO.

* Husbkwif aGcomoTHui piBeHs HelTpodinis (ANC)

JlaGopartopne Hist
3HAYEHHS (KJIITHH

x 10°/n)

ANC>1 ITinTpuMmyiiTe m03y.

ANC 0.5 0 1 ITpununiTe TpuiioM ABTO3MH.

SIxmro abeomorHa HopMa Heitpodinis (ANC) 3poctae mo > 1 x 10%/x,
B1AHOBITBH IpPHIOM ABTO3MH.

ANC < 0.5 IIpunuHiTs IpuiioM npenapary ABTO3Ma.
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PimenHss mpo NpHMOHHEHHs mNpuiioMy upenapaty ABTO3Ma MpU
CHUCTEMHOMY IOBEeHiTHbHOMY imionmaruanomy aptputi (CIOIA) abo
nositoBeHUIbHOMY imionatuuHoMy aptputi (ITHOIA) depes BiaxuiaeHHs
BiJT 1abOpaTOpHUX MOKA3UUKIB MAC IPYHTYBATHCS HA MEIHYHIH OIiHIl
KO>KHOT'O TallieHTa OKPeMO.

* Huzbkuil piBeHb TPOMOOITUTIB

JlaGoparopne Hist

3HAYEeHHA (KJIITHH

x 103/mxur)

50 mo 100 3a motpebu 3MiHITh 103y CYIyTHBOIO METOTPEKCATY.

IlepepBith npuitom npenapary ApTo3ma.

Sxmo kureKicTs TpomOoruTie nepepumye 100 x 10°/MKi1, BITHOBITBH
puitoM npenapaty ABTO3Ma.

<50 [MpununiTe npuitom npenapary ABTo3Ma.

PimenHs npo IpuUNUMHEHHS NpUiioMy IpemapaTy ABTO3Ma IpH
CHCTEeMHOMY IOBeHiTbHOMY imiomaruuynoMy aprtpurti (CHOIA) abo
noJitoBeHUTbHOMY imionatuudoMy apTputi (ITFOIA) yepe3 BimxuieHHS
Bijy 1abOpaTOpHUX MOKA3HUKIB Ma€ IPYHTYBATHCS HA MEIWYHIH OITIHITI
KO>XHOTrO MaIliEHTa OKPEMO.

3MeHIIIeHHs YaCTOTH JI03yBaHHS TOIMIIi3yMady depe3 JabopaTopHi BiAXUICHHS HE BUBYAIOCT Y
mamienTiB 3 cfOIA a6o IOIA.

besneka Ta edexkTuBHICT, miamkipHoi ¢opMu mnpemapary ABTo3Ma y mOiTedl 3 iHITHMHA
3axBOproBaHHAMH, OKpiM cHOIA a6o mIOIA, He BCTaHORBIICHI.

HasBHi [maHi IMOXO BHYTPIMHROBEHHOI (opMH mpemapaTy cCBig4aTh NMpO Te, IMO KIIHIYHE
MTOKPAIEHHS CIIOCTEPITaeThesl MPOTAroM 12 THXHIB BiJl HOYATKY JIKYBaHHS TOLHTI3yMaOOM.
ITomanpimy Tepamito CIIiJl peTelhbHO NEpEerIIHYTH y Hali€HTa, Y SKOTO HE CIOCTEPiracThCs
MTOKpPAIEHHS IPOTATOM I[HOTO IIEPiomy.

ITponyiuena no3a

SAxmo narient 3 clOIA mnpomyckae mimmkipHy IODOTHDKHEBY iH'€KHIIO Ipenapary ABTo3Ma
IPOTSTroM 7 JHIB Mics 3aIUIAHOBAHOI J03W, HOMY/IH CITijl AOPYIHUTH MPUAHSATH IMPOILYLIEHY T03Y
HaCTYIIHOTO 3allIaHOBAHOTO JHA. SIKINO MaIieHT NpoIrycKae MiAMIKIpHY iH'€KI[I0 IIperapary
ABTO03Ma OJIMH pa3 Ha 2 THXKHI IPOTAroM 7 JTHIB IicId 3aljIaHOBAHOI TO3H, HoMy/i#t ciig JopyduTH
MIPUWHSITH TPOIYUICHY J03Y HEraiHO Ta HACTYIIHY 03y HACTYIIHOTO 3aILIAHOBAHOTO JTHA.

SIKIMO mami€eHT 3 FOBEHUIPHUM 1TIONATHYHHM 1MIONATHYHUM apTPUTOM IPOIyCTHB IiAINKIPHY
1H'€KIIIIO Tpenapary ABTO3Ma MPOTATOM 7 JTHIB ITICIIA 3allJIaHOBAHOT 03U, HoMY/iH CIlil MpUHHSTH
MPOITyIeHy 03y, SK TUIBKH BiH/BOHA 3rafac Mmpo Ie, Ta MPUHHATH HACTYIHY JA03Y Y 3BHYAHHIHA
3aIJIaHOBaHMM 4ac. SIKIO HaIi€HT MPOMyCTHB MiAIMKIpHY 1H'€KIi0 mpenapary ABTo3Ma OLTbII
HIXK Ha 7 JHIB IIICJIA 3aITaHOBAHOI N03W a00 He BIEBHEHMI, KOJNM POOHTH iH'EKUIIO Ipemapary
ABTO3Ma, 3BEPHITHCA 10 JTiKapsa abo dapmariesra.

Crrocit 3acTocyBanas

ABTO3Ma IIpu3HadYCHa JJId HiI[IJ_IKipHOl"O 3aCTOCYBAHHA].
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[licna manexHOro HaBYaHHA TEXHINI IH'€KUiM MANIEHTH MOXYTh CaMOCTIHHO pobuTH iH'eKIii
npernapaTtoM ABTO3Ma, SKIINO JIKap BH3HAYMTH I NOLLIBHO. Beck BMicT (0,9 M) momepeaHso
HANOBHEHOTO IMIIPHMIA CIiA BBOAWTH y BHMISAl MiAMIKIpHOI iH'ekmii. PexomeHmoBaHI MicIsa
1H'€KIiM (KMBIT, CTETHO Ta IUIeYe) CIIiJ YepryBaTH, a iH'€KI] HIKOJIM He CITiJl pPOOUTH B POTHMKH,
mpamu abo AUTAHKY, 1€ MKipa 9y TIIHBa, Ma€ CHHIII, YepPBOHA, TBEpAa ab0 MOIIKOIKEHA.

[lonepeHb0 HATOBHEHUH MIIIPHI] HE CITiJl CTPYIIY BATH.

Bu4epnHi iHCTpYKUii 010 BBEICHHS IpeTapaTy ABTO3Ma y HOIEPEIHBO HAIOBHEHOMY LIHPHIT
HaBE/IeH1 B JTMCTIBIi-BKJIA/I, TUB. PO3MILT 6.6.

4.3 IlpoTunoxazaHus

['inep4yTIHBiCTL O aKTUBHOI PeYOBUHY ab0 10 6y Ib-SIKOT 3 IOMOMDKHAX PEIOBHH, IePETiueHIX
y po3niii 6.1.

AXTHBHI, TSDKKI iH(GeKil (auB. po3nin 4.4).
4.4 OcobuBi nonepeKeHHs Ta 3aM001KHI 3aX0H 100 32CTOCYBAHHS
ITinmxipHa popma npenapaTy ABTO3Ma He IPU3HAYEHA I BHYTPIIIHLOBEHHOTO BBEICHHSI.

Ilinmkipra dopma mpenapary ABTo3Ma He MPU3HAYEHA IS 3ACTOCYBAHHA JiTIM i3 CHCTEMHHM
IOBEHUIBHUM ixionatnyauM aptputoM (CIOIA) Baroro menme 10 kr.

Biocmeorcenns

JI7st moKpaleHHs BiACTeXXEHHA Oi0TOrYHIX JIIKapChKUX 3aco0iB CIIiT 9iTKo 3adikcyBaTH Ha3By
Ta HOMeEDp IIapTii BBEICHOTO MpEIapary.

Inghexyir

V mamieHTiB, sKi OTPUMYIOTh IMyHOCYHPECHBHI Npenapard, BKIIOYAIOYM TONHII3yMab (IHB.
posxin 4.8, «Ilo6iuni edexTr»), MOBIIOMIIOCS PO CEPHO3Hi, a iHOMi ¥ cMepTeNbHi iH(eKii.
JlikyBaHHs mpenapaToM ABTO3Ma HE CIiJi PO3MOYMHATH Hali€cHTaM 3 aKTMBHAMH iH(EKINiIMH
(muB. posmin 4.3). IlpmitoM TomumizymMaly CIiJ MPUNMAHWUTH, SKIIO y MAIIEHTA PO3BHBAETHCT
cepio3Ha iHeKIis, Toku iHdekuisa He Oyae KOHTPOIbOBaHa (IUB. po3ain 4.8).

Menvyni mpaniBHEKE TOBHHHI OyTH OGEPEXHHMH, PO3INIANAIOYM 3aCTOCYBAHHS TIpENapaTy
ABTO3Ma Mali€eHTaM 3 PELHAUBYIOUMMH ab0 XpoHIYHUMH iHQEKIisMH B aHaMHe3i abo 3
CYyIlyTHIMH 3aXBODIOBAaHHAMH (HANpPHKIAJ, JHBEPTHKYIIT, [aia0eT Ta iHTepCTHILaTbHE
3aXBOPIOBAHHS JIET€HB, SIKI MOXKYTh CIIPHSTH PO3BUTKY iHGEKIIIH y MaIlieHTIB.

ITartieaTam, sSKi OTPHEMYIOTH iIMYHOCYIIPECHBHI NpeNapaTh, Taki SK ABTO3Ma, PEKOMEHIY€ETHCS
IOHIBHICT JJII CBOEYACHOTO BHSBICHHS CEepiio3HOI iH(eKii, OCKIIbKM 03HAKH Ta CHMIITOMH
TOCTPOTO 3aIaJeHHs MOXYTh Oy TH 3MEHIIEH] Yepe3 MPUTHIYeHHsI peareHTiB roctpoi Gpasu. Brms
Tonumsymaby na C-peakrusauii 610k (CPB), Hefirpodinu Ta 03Haky Ta cumnToMHE iHGEKTIIT cItix
BpaxOBYBaTH INpH OOCTEXKECHHI MallieHTa Ha HAgBHICTh MOTeHIMHOl iHdekmii. Ilanientam
(Bxmrouarour fiteit mosonmoro Biky 3 clOIA a6o mIOIA, sxi MOXyTh GyTH MEHII 3JaTHHMHU
HOBIJIOMHTH IIPO CBOI cHMNTOMH) Ta 6Garbkam/omikyHam mamieHTiB 3 cIOIA a6o mIOIA crix
MOPAIUTH HETafHO 3BEPHYTHCA JO CBOTO JIKaps, SAKIIO 3'SBISTHCS OyIb-SKi CHMIITOMH, IO
CB1I4aTh Ipo iHeKmito, o6 3a0e3MeINTH NIBUAKY OLIHKY CTAHy Ta BiANOBiJHE JiKyBaHHI.

Tybepxynvos

Sk 1 Uit iHmMX 610JIOTiYHUX METOXIB JIKYBaHHS, BCIX MAICHTIB CIiX 0OCTEXHTH HA JIATEHTHY
TyOepKynbo3Hy (TB) indexniro mepenm mogyaTrkoMm Tepamii npemaparoM Apro3Ma. IlarmieHTam 3
narentauM TB cmin JiKyBaTHMCs CTaHIApTHOIO aHTHUMiKOGAaKTepialbHO. Tepamicro mepen
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ITOYaTKOM 3aCTOCyBaHHs Ipenapary AprosMma. JlikapsM, 110 IpU3HAYAIOTH IIpeTapar, HaragyoTh
IIPO pHU3MK XMOHOHETaTHBHUX PE3yJIbTATiB MIKIPHOTO TyOEpKyIiHOBOTO aHalli3y Ta aHaJi3y KpoBi
Ha iHTepdepoH-raMMa Ha TyOepKyinb03, 0COOJIMBO y TSHKKOXBOPHX MAIEHTIB abo IAlli€HTIB 3
ocnablIeHuM IMYHITETOM.

ITamientam Ta 6aTbkamM/onikyHaMm nanieHTiB 3 clOIA a6o nlOIA cnim nmopamutu 3BepHYTHCA 3a
MEIUYHOIO JOIIOMOIOFO, SKIIO M Yac abo miciisl Tepamii mpenapatoM ABTO3Ma BHHHKHYTH
O3HAKW/CHMIITOMH (HAIpHKJIaJ, NOCTIHHUH Kamlens, BUCHaKCHHA/BTpaTa Baru, cybdeGpuibHa
TeMIIeparypa), 0 CBiA9aTh Ipo TyOepKyIb03Hy iHDEKITITO.

Peaxmusayisa gipycy

ITopimomiIAIOCsS IPO PeaKkTHUBAILIO BipyCy (HampHKIamn, Bipycy remarurty B) mpm 3acTocyBaHHi
Gionorignoi Tepamii PEBMATOIMHOTO apTpUTy. Y KIHIYHUX JOCTIDKEHHIX TOMMIi3yMaby
MAII€HTH 3 TO3UTHBHAM PE3yNIETATOM CKPHHIHTY Ha TelaTUT OYIIM BUKIIOYEH].

Yexnaonennsa ousepmuxynimy

Bunagxu nepdopanii IUBEPTUKYI AK YCKIATHEHHA JUBEPTUKYJITY Y HAIi€HTIB, SIKi OTPUMYBAJIM
TOIMIIi3yMal, MOBIAOMILLIACA HedacTo (MuB. po3ain 4.8). ABTO3MY CIHiJl 3aCTOCOBYBaTH 3
O00EpEXHICTIO MallleHTaM 3 IONEpefHIM aHaAMHE30M KHINKOBOI BHpaskd abo JHBEPTHUKYIITY.
ITamieHTiB 13 CHMIOTOMAaMH, IO ITOTEHLIAHO BKA3YIOTh HA YCKIAIHEHIH IUBEPTUKYIIT, TAKKUMH K
61i1b y >KMBOTi, KpOBOT€Ya Ta/ab0 HE3pO3yMiJia 3MiHA PEKUMY BHIIOPOXKHEHHS 3 THMXOMAaHKOIO,
CJIiJT HETalfHO OOCTEXUTH /I PAaHHBOTO BUSBICHHS JUBEPTHKYIITY, AKHI MOXKe Oy TH IIOB'd3aHUM
3 nepdopaui€ero ULy HKOBO-KAIITKOBOI'O TPAKTY .

Peaxuil rinepuy TiHBOCTI

IToBimomiisasiocs Mpo cepiio3Hi peakuil rimepyyTIuBOCTI, BKIIOYaouu aHadinakciro, mos's3ani 3
TommtizymMaboM (muB. po3zain 4.8). Taki peakirii MOXyTE OyTH OLIBII BaXXKUMH Ta IIOTEHIIHHO
JeTaJbHAMH y TAIl€HTIB, SKi BiX4yBanu peakii TiNepIyTIHBOCTI I 9ac IMOMEPEAHLOIO
JiKyBaHHS ABTO3MOIO, HaBiTh SKHIO BOHM OTPUMYBAIH IIPEMEAMKAINIO CTEPOIaMH Ta
aHTHUTiCTaMiHHHME IIpenapaTamu. SIKmio BUHHKAE aHadimakTHuHa peakuis abo iHma cepiio3Ha
peakuis TiNep4yTIHMBOCTI, 3aCTOCYyBaHHS IIpenapary ABTO3Ma CJiJ HETalfHO IIPHUIIUHHTH,
pO3MOYaTH BiNOBIAHY TEPAIlilo Ta OCTATOYHO IPUIIHHUTH 3aCTOCYBAHHS Ipenapary ABTO3Ma.

AKTHBHE 3aXBOPIOBAHHSA ITEYIHKH Ta [IE€YiHKOBA HC,E[OCTaTHiCTT:

JlixyBaHHS TOnMIi3yMaboM, 0COOIHBO IPU OTHOYACHOMY 3aCTOCYBAHHI 3 METOTPEKCATOM, MOXKE
OyTH MOB'sA3aHe 3 IABUINEHHIM PiBHS NEYiHKOBHUX TpaHCaMiHa3, TOMY CIIiZl 6yTH 00epeHAM IPH
PO3IIIiAl NWTaHHS MpPO JIKyBaHHS TAIIE€HTIB 3 aKTUBHUM 3aXBOPIOBAHHSAM MEYiHKH abo
TIEYIHKOBOIO HEJOCTATHICTIO (IUB. po3ainu 4.2 ta 4.8).

Tenamomoxcuunicme

IIpu nikyBaHHI TONMII3yMabOM 9acTo MOBIAOMIIIIOCS PO THUMYACOBE ab0 mepioauyHe JIeTKe Ta
IIOMipHE MiJBHIIEHHS PIBHS NEYiHKOBHX TpaHCaMiHa3 (IuB. po3mia 4.8). 30inbIneHHS 4acTOTH
IBOTO MiIBUINEHHS CIIOCTEPIraIocs [P 3aCTOCYBaHHI MOTEHIIHO IreNaTOTOKCHYHUX IPEIapaTiB
(mampukiag, MeToTpekcary) y KomOimamii 3 TommiisymaboM. 3a KIIHIYHHMX HDOKAa3aHb CIIif
BPaxOBYyBaTH 1HIII NEYiHKOBI MpoOH, BKIIOYAIOYH O11ipyOiH.

Cepiio3He ypaKeHHs II€YIHKHM, COPUYMHEHE IIperaparaM¥, BKIIOYAOYH TOCTPY MEUYiHKOBY
HEJOCTaTHICTh, FENAaTUT Ta XOBTIHHUIIIO, CIOCTEPIraiocs MpH 3aCTOCYBAHHI TONMIi3yMaly (AuB.
po3ain 4.8). Cepiio3He ypakeHHS IEYiHKM BUHHUKAIO BiJ 2 THKHIB JI0 OUTBIT HIX 5 pOKiB MiciIs
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ITOYATKy JiKyBaHHS Tonmiisymabom. IloBimomutsnocs mpo BUNAAKH II€YiHKOBOI HEAOCTATHOCTI,
110 IIpHU3BEJIa JO TPAHCIUIAHTAIl] HeYiHKH.

ITamienTam citif NMOpaAMTH HEraifHO 3BEPHYTHCS 32 MEIMYHONO JIOIMOMOIOI0, SKIIO Y HHX
BUHHKHYTb O3HAKU Ta CUMIITOMH YPKEHHS TICUiHKH.

Ciinx 6yTn o6epeXXHUMH MPU PO3MIILAI MUTAHHS PO IOYATOK JIiKyBaHHs NpernapaToM ABTO3Ma
nanienTam 3 migsumienuM piHeM AJIT a6o ACT > 1,5 x BMH. IlanienTam 3 BUXiIHNM piBHEM
AIJIT a6o ACT > 5 x BMH nikyBaHHS HE peKOMEHIYETHCS.

V¥ mamnientiB 3 PA, I'KA, nlOIA Tta clOIA AJIT/ACT ciix KOHTpomoBaTH KOxHI 4—8 THXKHIB
IPOTArOM NEPUIKX 6 MICAIB JiKyBaHHS, a MOTIM KOXHi 12 THXHIB. J[I1 peKOMEHIOBAHUX 3MiH
BKJTIIOYAIOYH [IPUIIMHEHHS 3aCTOCYBaHHA ABTO3MH, 3IEXKHO BiJl IBHS TpaHCAMiHAa3 I¥B. PO3ILI
4.2. Sxmo pisers AJIT a6o ACT mnepesumnrye BMH y 3-5 pasis, jikyBaHHS ABTO3MOIO CIiI
MIPUITHHUTH.

I'emamonoziuni nopyuwenns

ITicna nmikyBamHA TommimizymaboM 8 MI/kr y xomOiHaiii 3 METOTpPEKCAaTOM CIIOCTEPIranocs
3HMDKEHHS KUIBKOCTI HeHTpodimiB Ta TpoMmbormtis (muB. posmin 4.8). Moxe icHyBaTH
IiIBHINEHUM PU3MK PO3BHTKY HEHTpONEHil y MAalli€HTiB, AKi paHille OTPHMYBaJIM AHTATOHICT
OHIL

[NanienTam, gKi paHilme He OTPUMYBAJIX TOLMII3yMal, He PEKOMEH/IYETHCS TIOUMHATH JKyBaHHS
narienaram 3 AKH mmxdge 2 x 109/m. Crtig 6y T 06epeXHIMHE, PO3IIIALAI0YA MOYXIHBICTE TOYATKY
JMiKyBaHHS IpenapaToM ABTO3Ma y Nali€HTIB 3 HH3BKOIO KUIBKICTIO TPoMOOIHUTIB (TOOTO
KinbkicTio TpoMbonmTiB Hikae 100 x 10°/mxn). IMamienTtam, y sxux possusaerses AKH < 0,5 x
10%/n abo KinbKicTh TpoMGOIHTIR < 50 X 10%/MKII, IPOLOBKEHHS JIKyBaHHS HE PEKOMEH Iy EThC.

Tsi>xka HEHTpOMEHis MOKe Oy TH [IOB'sI3aHa 3 IiJBUIICHIM PH3UKOM CEpHO3HUX iHdeKIIii, X04a Ha
CHOTOJHIIIHIA NeHp y KIHIYHHX BHUOPOOYBAHHAX TOIMII3ymMaly He OyJI0 BHABIECHO UYiTKOTO
3B'A3Ky MIX SHEDKCHHAM KIIBKOCTI HEHTpOodisiB Ta BHHUKHEHHIM CEPHOZHHUX iH(EKITIH.

¥V DamieHTiB 3 peBMaTOITHUM apTPHUTOM Ta IJIaKCOaPTPUTHUM ApTPUTOM DPiBeHBL HEHTpo(iTiB Ta
TPOMOOILWTIB ClTiJi KOHTPOJIIOBATH Yepe3 4—8 THIKHIB IiciIs IOYaTKy Teparii Ta Hagaii BiAmoBiTHo
JIO CTaHJAPTHOI KJIIHIYHOI IPaKTHKH. PexoMentoBany Moau@ikanito 1031 Ha OCHOBI aGCOIFOTHOT
KUIBKOCTI HEHTpO®iNiB Ta KIIBKOCTI TPOMOOIMTIB OUB. ¥ posaini 4.2.

V mnarieHTiB 3 CHCTEMHHUM IOBEHITBHUM inionaruunuM aptputoM (CIOIA) Ta moniroBeHiITEHAM
imionarmuauM aprpuroM (ITFOIA) piBens HeiiTpodinis Ta TPOMOOUKTIB CIiJ KOHTPOJIIOBATH il
Yac Ipyroro BBEOEHHS MpeNapaTy Ta Hafall BIATIOBIAHO 10 HAJEXHOI KIIHIYHOT IPaKTHKH (IUB.
po3min 4.2).

Jinioui noxaznuicu

VY manieHTiB, SIKi OTPUMYBAIH TOUMII3yMal, CIIOCTEPiranocs i ABHINCHHS JIIIiAHIX TOKa3HHUKIB,
BKJIFOYAIOYH 3arallbHUH XOJIECTEPUH, JIONpOoTeinn HU3bKol mineHocTi (JITTHIII), ssinmonporeinn
Brcokoi miteHocTi (JITIBIIL) Ta Tpurninepuan (que. posmin 4.8). V 6imbmocTi mamieHTiB He
CIIOCTepIranocs IiBHINEHHS aTePOreHHHX IHIEKCIB, a IIABUINEHHS 3arajbHOr0 XOJIECTEPHHY
pearyBajio Ha JIIKYBaHHS JIiTHIO3HIKY BATEHUMH 3aCOOaMH.

V' BCiX DallieHTIB OIHKY JMIAHUX MOKa3HUKIB CJIiJl IPOBOAUTH Yepe3 4-8 THKHIB ITiCIs HOYaTKy
Tepamii npenaparoM ABro3ma. IlamieHTiB Ciif JiKyBaTd BiANOBIZHO 0 MiCHEBHX KIIHIYHHX
peKOMeHAalIH MO0 JIKYBaHHS TilIepIimaeMii. . e V.
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Heesponoeiuni poznaou

Jlikapi noBuHHi 6y TH NUIBHEMHE OO CHMIITOMIB, SIKi HOTEHUIHHO CBiMYaTh PO HOBI IIEHTpaIbHi
JEMIEIIHI3yloul 3axBopioBaHHd. IloTeHmian weHTpansHOI HeMieniHi3allii HpH 3acTOCyBaHHI
npemnapary ABTo3Ma Hapasi HEBIIOMHUIA.

310AKICHI HOBOYMEOPEHH

Pu3nK 3M0sKICHHX HOBOYTBOPEHb MiJBHINYE€THCS y TAI[€HTIB 3 PEBMATOUIHHM ApTPHTOM.
IMyHOMOZYIIFOKOYI JIIKAPCHK] 3aCO0H MOYKYTH I IBHIIYBaTH PU3HK 3TOSKICHEX HOBOYTBOPEHb.
Baxyunayia

JKupl Ta XuBi aTeHyHoBaHI BaKIUHH HE CIi{ BBOAMUTH OJHOYACHO 3 IIPeNapaToM ABTO3Ma,
OCKUIIBLKHM KJliHiYHa 6e3meka He BCTaHOBJIeHA. Y PaHIOMI30BAaHOMY BiJKPUTOMY HOCIiIKEHHI
IOPOCII TAIIEHTH 3 PEBMAaTOIHEM apTPUTOM, fKi OTPUMYBAIH TONHTi3yMab Ta METOTpPEKCar,
3MOTJIM HOCAITH ebEKTHBHOI BilIOBiI K Ha 23-BaJ€HTHY IHEBMOKOKOBY IOJiCaXapHaHy, TaK i
Ha BAaKIMHY IPOTH MNpaBly, sfKka Oyja IOPIBHAHHOIO 3 BIiANOBIIIO, IO CHOCTepiramacs y
[aiCHTIB, AKi OTPUMYBAIH JIHIIE METOTPEKcar. PexoMeHayeThes, mob yci maieHTH, 0co6amBo
JiTh ab0 NalieHTH IOXUIIOTO BiKY, IPOMIIIA BCi IETIICHHS BIAITOBIIHO 10 YMHHKX pexoMenaanii
Moo iMyHi3amii mepes; IOYaTKOM Tepamil mpemaparoM ABTO3Ma. IHTepBal MK IKHBUMHI
BaKIMHAIAMH Ta IIOYATKOM Tepamii NpemaparoM ABTO3Ma Mae€ BiINOBINATH YHHHAM
PEKOMEHR/IallisaM MO0 BaKIMHALI] IO0 IMyHOCYIPECHBHUX HPEIapaTiB.

Cepyeeo-cyounnuii pusux

IMamienTd 3 peBMATOINHAM AapTPUTOM MAlOTh MiJBHUINEHAN pPH3UK CEPIEBO-CYIHHHHX
3aXBOPIOBaHb, 1 IM cJif KOHTpomoBaTH (akTopu pHU3HKy (HAOpUKIAN, TidepTeH3ilo,
rinepsinifieMilo) B paMKax 3BHYAHHOIO CTAHAAPTY JIIKyBaHHS.

Kombinayisn 3 anmazonicmamu ®HII

Hemae mocigy 3acrocyBaHHs mpemapary ABrosMa 3 aHraromictamm OHIT aGo inmmmu
OIONOTIYHMMH METOJAMH JIIKYBaHHSI IALI€HTIB 3 pPEBMATOIAHHM AapTPHTOM. ABTO3Ma He
PEKOMEHIYETECA BAKOPUCTOBYBATH 3 iHIIMMH Oi0JIOMIYHUMH areHTaMH.

IKA

MoHoTepanito ABTO3MOI0 He CIIil BHKOPHCTOBYBATH [UIA JIKyBaHHS TFOCTPHX PEIUIUBIB,
OCKITIBKH €(EKTHBHICTE y MEOMY BHIAJKy HC BCTAHOBJIEHA. | JIOKOKOPTHKOIMH CJIiJT IPU3HAYATH
BIITIOB1HO 0 MEAWYHOTO PillIEHHS Ta MPAKTAYHHX PEKOMEHIAIIIH.

clOIA

Cunapowm akrusanii makpodaris (MAC) — 1e cepiio3He 3aXBOPIOBaHHS, IO 3aTPOXKYE SKUTTIO, SIKE
MOX€ PO3BUHYTHCA y namieHTiB i3 clOIA. V kiniHiyHNX BUNPOOYBaHHAX TONMITI3yMab He BHBYABCS
y HaIi€HTIB mifg yac emizony aktusHoro MAC.

JlonOMIi>KHI PEJOBHHH 3 BiTOMUM eeKTOM: mosticopbaT
KoxeHn monepeanso HanmoBHeHUH mmpui; 162 mMr Mictuts 0,2 Mr nojicopbary.

ITonicop6aru MOXyYTs BUKIHKATH anepriuni peaxii. [Tanientam 3 anepriero Ha momicopbar He
cix mpHiMaTy el npemnapar.

4.5 Bzaemonist 3 iHIIMMHA JiKapchKUMH 3ac00aMH Ta iHmi ¢popmu B3aeMoii

JlocmiIKeHHES B3a€MOZiT IPOBOTMITUCS JIMIIE Ha TOPOCIIHX.
s ey /
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Cymytre 3acTrocyBaHHs onHOpasoBoi mo3u 10 wmr/kr mpemapaty Aprosma 3 10-25 wr
METOTpEeKcaTy ONUH pa3 Ha THXKAEHb He Majo KIHIYHO 3HAYYIIOro BIUIMBY HA €KCIIO3HILIO

METOTpPCKCATY.

Honysanifinuii dpapMakoKiHETHYHHI aHANI3 HE BHSBAB JKOIHOTO BIUTHBY METOTPEKCATy,
HECTEPOINHUX mpoTH3ananbiux npenapatiB (HII3II) abo xopTukocTepoiniB Ha KiipeHC
TOLWI3yMaly y TALi€HTIiB 3 peBMATOiNHEM apTputoM. Y mauientis 3 [KA me croctepirainocs
BIUTMBY KyMYJIITUBHOI JIO3W KOPTHKOCTEPOIIiB HA EKCIO3UINIO TOIUIiZyMaly.

Excnpecis nedinkoBux ¢epmentie CYP450 npurHidyerscs OUTOKiHAMM, TakuMmu sk 1L-6, sxi
CTHMYJIIOIOTH XpOHIUHeE 3amajienHs. Takum gqunoM, excipecis CYP450 mMoxe 6yTH 3BOPOTHOIO
IPH 3aCTOCYBaHHI MOTYXHOI iHTi6iTOPHOT Teparrii IUTOKIHIB, Takol SIK ABTO3MA.

Hocmimxenns in vitro 3 KyJbTHBOBaHMMH I'elIaTONUTAMK JIOJMHE MOKa3ay, mo 1L-6 copuansse
3HIDKeHHs excrpecii depmentiB CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ta CYP3A4. Tonmmizyma6

HOpMaJi3y€e eKCIpecito ux hepMeHTiB.

Y moCiUKeHH] MAIlieHTiB 3 PEBMATOIMHIM apTpUTOM piBHi cuMBacTatuay (CYP3A4) 3HuU3MIHACS
Ha 57% 4epes OfUMH THXKIEHD I1iCTI OJJHOPA30BOTO IIPHioMY TONIIiI3yMaby 0 PiBHA, MOIIGHOTO
abo TPOXH BHIIIOTO, HIX TOH, IO CIIOCTEPIraBcs y 3M0POBHX 0Ci6.

IIix ac mo4atky abo MpHUIHHEHHS Tepamii TOIMI3yMaboM CITii KOHTPOJIOBATH CTAH HAIIEHTIB,
SKi IPUAMAIOT JKapChKi 3ac00H, 03y SKHX MiIOMpAIOTH iHAWBITyalbHO Ta METAabOII3yIOTHCS
gepes CYP450 3A4, 1A2 abo 2C9 (wanpuknal, MeTHINPENHI30NOH, NEKCAMETa30H (3
MOJKIJIUBICTIO CHHIPOMY BiIMiHM TIEPOPANbHHX IIIFOKOKOPTHKOINIB), aTOPBACTATHH, OGIOKATODH
KIBLIEBUX KaHaliB, Teodimn, BapdapuH, ¢GeHIPOKYMOH, (EHITOIH, NHUKIOCIOPHH a6o
OeH30/ia3€eiHN), OCKIMLKH /UL MiJTPHMKH TEPANEBTAYHOrO e(deKTy MOXKe 3HAJ0GHTHCS
30LIbIIeHHS 103. BpaxoByrouu Tpupamuii nepion HaniBsuBeneHus (t1/2), BIUIMB TOMINI3yMaby Ha
aKTHBHICTh pepmenTy CYP450 Modxe 36epiraTHCs IPOTATOM KLTBKOX THKHIB HiCIs MPHITHHEHHS
Teparii.

4.6 @epTHIBbHICTH, BATITHICTH Ta JIAKTAIIS

KiHKH penpoayKTHBHOI'O BIKY

JKiHKM penpoyKTUBHOTO BiKy IOBHHHI BUKOPHCTOBYBAaTH e)eKTHBHY KOHTPAIECIILIIO ITi/{ 9ac Ta
70 3 MICSIIIB MiCIA JTiKyBaHHI.

BaritHicts

Hemae pmocraTHix maHMX INOJO 3aCTOCYBaHHS IIpelapary ABTO3Ma BaTiTHHM IKIHKAM.
HlocmipkeHHs Ha TBapUHAX IOKA3ayI0 IiIBUINCHAN PU3NK CIIOHTAHHOTO BHKHUHS/eMOPiOIOAHOT
CMEPTi IIPH 3aCTOCYBaHHI BUCOKOT 103¥ (IuB. po3in 5.3).

[ToreHmiMHUN PU3UK I JEOAEH HEBiTOMMIA.

Ilpemapar ABTo3Ma HE CIiJl 3aCTOCOBYBaTH MiJi Yac BATiTHOCTi, OKpiM BHIAIKIiB SBHOI
HEOOXiTHOCTI.

TogyBagasa rpyumo

HeBinomo, 4u Tonmmnisymab BHAIIAETHCS 3 TPYIHUM MOJOKOM JIOJMHH. BUIiTEHHS mpemapaTy
ABTO3Ma 3 MOJIOKOM HE BHMBYAIOCA Ha TBapuHax. PilleHHS ITpO HpOOBKEHHS/NPHIHHEHHS
TOAyBaHHs TPyII0 abo Ipo IPOJOBXKEHHS/IPHIMHEHHS Tepamii IpemaparoM ABTO3Ma CIIix
NpuiiMaTd 3 ypaXyBaHHsAM KOPHCTI TONYBAHHA TIPYAMIO UL JUTAHA Ta KOPHCTI Teparii
IpernaparoM ABTO3Ma JUIS XKIiHKH. /
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DepTHIILHICTE
HasiBHi NOKJIiHIYHI TaHi He CBiNYATh PO BILIMB Ha GepTHIBHICTS PH JIKYBaHHI IpenapaToM
ABTO3MA.

4.7 BouMB Ha 3JaTHICTH KepyBaTH TPAHCHOPTHMMH 3aco0aMH Ta MNpALIOBATH 3
MeXaHi3MaMHu

Tormwnizymab Mae He3HAUHHMI BIUIUB HA 3/ATHICTH KEpyBaTH TPAHCIIOPTHHMH 3acobaMi Ta
[OPAaIfOBaTH 3 MEXaHI3MaMH (I4B. po3xit 4.8, 3amaMopodYenns).

4.8 Ilo6iuni edpexTH

Koporknii omiic npodiumo Oeznexu

IIpodine 6esnexu oTpuMaHO Ha OCHOBI nanux 4510 mamieHTiB, sSKi OTPEMYBATH TOIMITIZyMab y
KITiHIYHAX BUNTPOOYBaHHAX; GLIBLIICTE [IMX IANiEHTIB Opa y4acTh y JOCTiIKEHHIX JOPOCIHX 3
peBMaroinaoro aptpury (n=4009), Tozi 1K pemTa I0CcBiAy oTpruMaHa 3 gociimkens I KA (n=149),
nlOIA (n=240) ta clOIA (n=112). [Ipodins Gesmexm ToummizymMaby 3a IIMMH ITOKa3aHHSIMH
3aJIMINAETECS MOAI0HUM Ta HeaudepeHioBaHuM.

Haifuacriwe mosizomismucs nodivni peaknii Ha npenapar (HP) — indexmil BepXHiX IHXATBHAX
NLIAXiB, Ha30(apyHTIT, TONIOBHHUIM 61k, rineprensia 1a miasumenHs pisHs AJIT.

Haticepiosnimymu noGivHEMY peakuisMu Oy Iu cepiio3ni iHdekuii, ycKTaaae s JUBepTHKY TiTy
Ta PeakKIlii rinepIyTIUBOCTI.

Tabnuunuii nepenik nobIYHUX peakiii

ITo6iuni peaxuii, 110 BUHMKIE BHACTINOK KIIHIYHUX BUIPOOyBaHb Ta/ab0 HicIsIpeecTpaniiHoro
JOCBIZly 3aCTOCYBaHHs TONHMTi3yMaly, 3aCHOBaHI Ha CIIOHTAHHUX TOBiJOMJICHHSX PO BHIIAIKH,
TTepaTypHUX NAaHUX Ta BHMAJKAX, OTPUMAHHX Y HEIHTEPBEHIIMHAX HOCIiIKEHHSX, HABEICH] B
Tabmumi 1 Ta mpencrapeni 3a kiracamu cucteM opraiis MedDRA.. BianosiiHa KaTeropis 4acToTu
IUTsL KOXKHOT TOG19HOT peakii 6a3yeThes Ha HaCTYITHIM IOMOBJIEHOCTI: yske dacTo (> 1/10); yacto
(= 1/100 no < 1/10), mewacto (> 1/1 000 zo < 1/100), pinko (> 1/10 000 g0 < 1/1 000) abo myxe
pinko (< 1/10 000). V xoxwmiii rpymi dactory mnoGiumi edexkTw NpenCTaBIeHI B MOPSAKY:
3MEHIIEHHS CePHO3HOCTI.

TuOnuysn 1. Hepenix nobiunux pearyill, wyo 8UHUKIU Y nayicHmis, AKi OMpUMYSUIU MOYUNIZYMAD

MedDRA Kareropii 9yacroTn 3 nepeBaxHUMH TEpMiHAME
Cucrema . . . o ne
i Hyxe nommpeni Mommpeni He nomupeni Pixxci
oprasis
Knac
Iagexmii Ta Indexuii  BepxHix IIZII T, HusepTukymit
. BMOHIS
3apaXeHHI JUXATbHUX IUIAXIB £ v
Opanbauit
reprec,
Omnepizyroumii
JInan
Posznagu JletikomeHis,
KPOBOHOCHOT HEUTPOTIEHIs, B
Ta rino¢iopuHOTeHE " = /
Mist : /,M 2.7
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I e

13 /

N



e f

Tt

/

FniM(baanHo'l’
CHCTEMH
Po3nagu Anaginakci
IMyHHOI a1
CHCTEMH (metanbHa)'
2,3
ErnoxpunHi I'imotupeos
po3nany
[Nopymenns | I'inepxomnecrepune lNoeprpurninepuse
0oOMiHY Mmist* Mist
PEUYOBHH Ta
XapuayBaHHI
Posnamu I"'onoBHMiA 611k,
HEPBOBOI1 3aI1aMOPOYEHHS
CHCTEMU
3axBOPIOBaH Kox'rorKTHBIT
Hsl o9el
CymuaHi INimepronis
posnaau
PecnipaTopsi Kamens, 3aqumka
, TOpaKaJbHI
Ta
MeTiaCTHHAI
bHI pO3JIagu
[IryHKOBO- Bine y xuBoOTI, Cromarut, Bupaska
KHIIMKOBI BHUPA3KHU y POTI, IUIyHKA
po3nanu TacTpUT
['emaro6iniap VYpaxeHHs
Hi po31aau TIEY1HKH,
CIIpUYUHEHE
TIKapCHKAM
H 3acobaMH,
TeTaTuT,
JKOBTSTHHUIISA,
IyXe pPLAaKo:
IEUiHKOBA
HEZIOCTaTHIC
Th
Pozmamu Bucumn, cepGix, Cunnpom
IMKipHu Ta KpOTIUB'sIHKA CriBeHca-
i IKi pHOT JxoHCOHa®
TKaHHHU
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Poznanu Hedpomiriaz

HUPOK Ta

CEUYOBUBIITHU

X HUTAXIB

3aranpHi Peakmin B wicui | Ilepudepuunnit

po3nanu Ta 1H'eKIil Ha0psK, peakiist

peakmii y TinepyyTIHBOCTI,

MicI

BBEICHHS

JlocmimxerHs IlinBummenHs
P1BHS ITEYiHKOBHUX
TpaHcaMiHa3,
301IBINCHHS Bary,
3araJlbHUN

* Brirowae miZBHINEHHS, 3i0paHi B paMKax pyTHHHOTO 1aG0OpaTopHOro MOHITOPHHETY (IHB. TEKCT
HIDKYE)

! us. posnin 4.3

2 us. po3zin 4.4

3 ITro mo6iyHy peaxiiro 6y10 BHSBIEHO MiX dac MOCTMapKETHHIOBOI'0 CIIOCTEPEKECHHS, ale He
CIoCTepiranocs B KOHTPOIbOBAHUX KIIHIYHUX Aociipkennsax. Karteropiro yactoTu 6710 OIiHEHO
K BEPXHIO MexXy 95% IOoBipUOro iHTEpBaTy, PO3paxOBaHOIO HA OCHOBI 3arajibHOi KIJIBKOCTI
HamieHTiB, AKi npuiMamu TI[3 y KIiHiuHuX KOCIiIKEHHIX.

ITimnkipHe 3acTOCYBAHHS

PA

Besnexka mimmkiproro Ttomumisymaby mpu PA Bkouae mojBiliHe ciille, KOHTpPOJBOBAHE,
Gararonentpose mocnimkeHHs SC-I. SC-I 6yno mocmimkeHHsM He MeHITOI e(eKTHBHOCTI, SIKE
ITOPiBHIOBAJIO €(EKTUBHICTH Ta Ge3meKy TonuaizyMaby 162 Mr, o BBOAUBCS MIOTHKHS, 3 8 MI/KT
BHYTPIIIHEOBEHHO y 1262 mnamientiB 3 PA. Vci mamientn orpumysamm ¢oHOBi HeGiomoriumi
DMARTD (DMARD). besneka Ta iMyHOT¢HHICTD, INQ CITOCTEPITANCH /IS TOTHTIRyMAfy, 1110
BBOAMBCS IINKIPHO, BiANOBiZaid BimoMoMy mpoQimo 6e3lneku BHYTPIIMHHOBEHHOIO
TONMITI3yMaly, i HOBHX a00 HEOUiKyBaHMX MOOIYHMX peaxiiii Ha mpemapaT He CIIOCTepiraxocs
(muB. Tabmuaro 1). Buima gacTora peakiiiit y Micui iH'ekii ciocrepiranacs y rpynax miAmKipEOro
BBEJICHHA MOPIBHAHO 3 IMiJMKIPHAMHK iH'€KmisMH IUTane6o y Ipymax BHYTpPIIIHHOBEHHOTO
BBEICHHS.

Peaxyii y micyi in'exyii

IIpoTsirom 6-mica4HOrO KOHTpONIBOBaHOTO Iepiomy B SC-I wactoTa peakmiii y micri im'ekmii
cranoBuna 10,1% (64/631) Ta 2,4% (15/631) mms mimmkipHOro TonMIizyMaby Ta MiJIMKipHOTO
wiane6o (rpyna BHYTpiITHEOBEHHOTO BBEICHHS) IOTHXHEBHX 1H'€KIi# Biamosigno. 1i peaxii y
MicHi i’ €Kil (BKIF0YAOYH epuTeMy, CBepOiXK, OLIb Ta reMaToMy) Gyl JETKMMH a60 HOMipHAMHA
3a TSOKKICTIO. BimblmicTe 13 HEX mpoimuma 6e3 OyAb-1KOro JIKYBaHHS, i JKOMHA 3 HHX HE
notpedyBaa NpUNUHEHHS IPHHOMY Tpenapary.

-~
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I'emamonoziuni nopyuienna:
Heiimpodginu
[Tix gac pyrmHHOrO 1Ta6OPAaTOPHOTO MOHITOPHHIY B 6-MiCSYHOMY KOHTPOJILOBAHOMY KIIIHIIHOMY

mocimi/pkerHi  Torptizymaby SC-1 3HukeHHsS KimbkocTi HelTpodimiB Hmxdue 1 X 10%n
criocrepiranocs y 2,9% mnauieHTiB, SKi OTPUMYBaIH HMiAKIPHY HMIOTHKHEBY J03Y.

He Oymo wiTkOro 3B's3Ky MiX 3HWDKEHHSM KUIBKOCTI HeATpodimis Hmxue 1 x 10%1 T1a
BUHUKHEHHIM CepHO3HUX 1HDEKITi.

Tpomboyumu

ITix 9ac pyTHHHOro J1a60OpPaTOPHOIO MOHITOPHHTY B 6-MICSYHOMY KIIIHIYHOMY JOCIIiIKEHHi
Toruiizymady SC-I y >KonHOrO 3 mamieHTiB, SKi OTPHMYBAIM IiIMKIPHY MIOTHXXHEBY 103y, HE
CIIOCTEPIranocs 3HUKEHHS KiIbKOCTI TPOMOOIHUTIB 70 <50 x 10%/MKI.

1Tio6uLy enna nevyinkoeux mparcaminas

ITin yac pyTHHHOrO 1a6OPAaTOPHOTO MOHITOPHHTY B 6-MiCSIHOMY KOHTPOJIBOBAHOMY KIIIHiYHOMY
nociiokerHi Tommisymady SC-1 minsumenss AJIT abo ACT >3 x BMH criocrepiranocs y 6,5%
Ta 1,4% mnanieHTIB BiIIIOBIIHO, IKi OTPUMYBAJIH I IIKIPHY IIOTHXKHEBY 03Y.

Jinioni napamempu

ITin 9ac pyTHHHOTO JaGOPAaTOPHOTO MOHITOPHHTY B 6-MiCSIMHOMY KOHTPOJIBOBAHOMY KIIHIYHOMY
JociipkerHl  TommnizymMaby SC-I y 19% mamienrtiB crmocrepiranocs CTilike NiIBHIIEHHS
3arajlbHOr0 XOJIECTEPHHY > 6,2 MMoib/1 (240 mr/mn), npudomy y 9% criocrepiraiocs CTikike
nigsumerns JITHII go > 4,1 Mvons/n (160 Mr/m) mpy miJKipHOMY ITOTHXHEBOMY BBEICHHI.

cIOIA (minmkipHe BBeOeHHSN)

ITpodise Gesmexy DiAMIKIPHOTO TOMMII3yMaly owiHoBamm y 51 maiieHTa AUTSI0ro BiKy (BikoM
Bix 1 mo 17 poki) 3 cFOIA. 3aranmom, nmo6iuni peakiii Ha npenapar y namienris 3 cfOIA 6ymm
NoAIGHMMY 3a THIIOM IO THX, IO CHOCTEPIralucs ¥ MANi€HTIB 3 PEBMATOIIHAM apTPUTOM (JIHB.
po3nin «Ilo6igni edexTry Buile).

Inperyir

Yactora indekniit y natnieaTir 2 cKITA, gxi oTpuMyBany IiGWOKIpHE BBEOEHHS TONMIZyMady,
Oyna mopiBHAHHOIO 3 mamieHTamH 3 cFOIA, ski OTpUMyBagd BHYTPIIUHHOBEHHE BBEICHHI
TOIIITI3yMady .

Peakuii B micni in'exuii (PMI) V nocmimxenni migmkipaoro Beeaenns (WA28118) 3aramom y
41,2% (21/51) namientie 3 clOIA cnocrepiramwcs PMI micid mgmKipHOTO BBEJEHHS
tormtizymady. Hatinommpenimmumu PMI Gyiu eputeMa, cBepOik, 6k Ta HaOpsK y Micii iH'eKIii.
binemicts 3apeectpoBanmx PMI 6ymu momismm 1 crymens, i Bei 3apeectposani PMI 6ymm
HecepHO3HUMH, 1 3K0JIHA 3 HUX HE BHMAaraja BiAMiHH MAlli€HTa BiJf JIKyBaHHA a00 IepEpUBaHHA
TTO3H.

Jlabopamopni eioxunents

Y 52-THXHEBOMY BIAKPHTOMY IOCHiIDKeHHI mimmkipHoro BemeHHs (WA28118) sHmkeHHs
KIBKOCTI HeHTpodiniB Huxde 1 x 109/n cnocrepiranocs y 23,5% NarfieHTiB, 9Ki OTPUMYBAIH
TONHMIiZyMab  miMINKipHO. 3HEDKEHHA KUIBKOCTI  TpoMOommTiB Hmxkde  100x10%/Mxr
criocTepiranocs y 2% DalieHTiB, SKi OTPUMYBaIH TOMMI3yMal mimmkipuo. [Tixsrmesnss piBHS
AJIT a6o ACT go >3 x BMH cnocrepiraiocs y 9,8% Tta 4,0% nauieHris, s "ﬁ'xp"?myaaﬂn
TOMMIITI3yMab MiIMIKIpHO, BiATIOBIAHO. o[
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Jinioni napamempu

VY 52-TmXHEBOMY BIAKPHTOMY IOCILDKEHHI mimmikipHoro eeemeHHs (WA28118) vy 23,4% ta
35,4% mnailieHTiB crocrepiranocsa NiABHIIEHHS piBHA Xoxecrepuuy JIITHIL] micns mouatky
JOCTIIKEeHH 10 >130 MI/mm Ta 3araibHOTO PiBHS XOJecTepuHy 10 >20 MI/mn y OyIb-aKuif yac
IPOTATOM JIKyBaHHSI B1IIOBLIHO.

nfOIA (SC)

ITpodine 6e3nexy MiMKIPHOTO TOIMIII3yMaby TakoxX oliHioBanu y 52 miteit 3 mIOIA. 3aranpHuit
BIUIMB TONMII3yMaly Ha HanieHTiB y momynsuii 3 nlOIA cramosuB 184,4 mamieHTO-poky urs
BHYTPIIIHBOBEHHOTO BBeJeHHS Ta 50,4 DamieHTo-poKy Ui MiJIIKIPHOTO BBEICHHS
TOIMIIi3yMaly. 3aranoM, npodine Ge3mexu, 1o cuocTepirages v nanienTis 3 mOIA, Binmosinas
BiloMOMY Ipodifro 6e3mexu ToImIi3yMaby, 3a BUHSATKOM peakiiif Ha in'exuii (mue. Tabmumzo 1).
V mamientiB 3 nlOIA cnocrepiramuest peakiii Ha iH'eknii MiCag MiAIIKIPHOIO BREACHHS
TONMII3yMalOy YacTiIle MOPiBHSIHO 3 JOPOCIUMHU 3 PEBMATOITHAM aPTPUTOM.

Ingpercyii
VY mocmiKeHH] TiAMKIPHOTO BBEICHHS TOIII3yMaly dacTora indekuii y manientis 3 mFOIA, sxi

OTPUMYB&IH MIMMOKIpHUHA Tonwiizymab, Oyiaa mopiBHAHHOIO 3 mHamieHTaMu 3 mIOIA, sxi
OTpUMYBaJIA BHYTPINTHBOBEHHUH TONMIIZyMad.

Peaxyii y micyi in'exyii

3aranom y 28,8% (15/52) mauienTis 3 mfOIA cnocrepiranucs peakuii y micui in'exuii (PMI) ma
Tonumizymab migmxipso. Li peakuii BuruKamm y 44% nanieHTis Barow >30 kr mopisHsHO 3 14,8%
nanieHTis paroro Merme 30 kr. Halinonmpenimmuvmu PMI 6yiu eputema, Habpsk, reMaToMa, 6i1b
Ta cBepOiX y micHi in'ekmii. Vi 3apeectpoBani PMI 6yin Hecepiiozuumu sBuiamMu 1 cTymens, i
xomgHa 3 PMI He BuMarana BigMiHM Ialli€eHTa Bin JiKyBaHHS a00 IepepUBaHHS MPUHOMY
npernapary.

JlabopamopHi eioxunenns

Ilin yac pyTwHHOrOo na0OPAaTOPHOrO MOHITOPHHIY y BCiM momynsmii, ska OTpEMyBana
TOLMII3yMal, 3HMKEHHs KiMbKOcTi Hefitpodinie Humxue 1 x 109/n cmoctepiranocs y 15,4%
Nalli€HTiB, AKi OTPUMyBaIH TOIMII3ymMab mimmkipuo. [Tinsumennus pisaa AJIT a6o ACT >3 x
BMH cnocrepiranoca y 9,6% Ta 3,8% marieHTiB, ski OTpuMyBanu TOMMI3yMal INigmKipHO,
BiAOBiMHO. Y ’XOXHOTO MHaIli€HTa, AKWUH OTPHUMYyBaB IiUIKipHE BBEICHHS TONHMIi3ymaby, He
CLOCTEPIranocs 3HMKEHHS KiIBKOCTI TPOMOOITUTIB 10 <50 X 10°/MKII.

Jinioni napamempu

Y nocnipxeHHi miamKipHOro BBeaeHHS y 14,3% ta 12,8% nanienTis crocTepiranocs i iBAIIEeHHS
piBEa xonecTepury JIITHIIT 1o > 130 Mr/mt Ta 3arainsHOro piBHS XojecTepury 1o > 200 Mr/mn y
OyIb-IKui Yac MpOTAroM JIKyBaHHS BiIIOBiIHO.

T'KA (SC)

Besmexka miAmKipHOro BBEJGHHS TOIMII3ZyMaly BHBYamacs B OgHOMY mociimkenHi III ¢asm
(WA28119) 3a ygactro 251 nanienta 3 'KA. 3aranpaa TpuBanicTs JikyBaHEs (IAICHTO-POKH) Y
TIOMYJIALI] TAIliEHTIB, IKi OTPIMYBaIM TOIMIi3yMab, cranouia 138,5 manieHTO-pOKiB IPOTIATroM
12-mica4anol moaBiHHOI CIIinoi m1ane6o-KOHTPONLOBAHOI a3y JOCIiIKEHHS. 3aralbHuii Tpodins
Ge3meKy, o CIoCTepiraBesd B rpylax JIiKyBaHHsS TOIMIIZyMaboM, BIALIOBIAaB BinoMoMy Ipodimio
6e3nexu TonurizymMady (aus. Tabmwumio 1). : }I;;‘-u-\_
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Ingpexyii

Yacrora indexuiit/cepiioznux iHdexkuifHux momiit Oyna 30aNaHCOBAHOIO MiX TPYIHOIO, sIKa
IOTWOKHS npuiiMana tommiizymad (200,2/9,7 nomiit Ha 100 mamieHTO-poKiB), Ta IPYIOIO, SKa
upuiimMaia Iianebo moc 26 THXKHIB IOCTYHNOBOTO 3HWKEHHS 1034 mHpeanizonony (156,0/4,2
nonii Ha 100 manieHTO-poKiB) Ta rpymoro, sKa NpuiiMaia miane6o mioc 52 THXHI TOCTyIOBOro
3HI>KEHHS 1031 (210,2/12,5 moxiit Ha 100 namieHTo-poxis).

Pearyii y micyi in'exyii

VY rpymi DIOTHXKHEBOTO MiJIIKIPHOTO BBEIEHHs TOIMIi3ymady saramoM 6% (6/100) mamieHTiB
TIOB1IOMIIIE 1IPO TIOOIYHY peakilio, INo BUHUKIIA Y MicHi miamKkiproi in'ekmii. XKoanoi peakwii y
Micii iH'eknii He 6yI0 3apeecTpoBaHO sIK cepio3HOI MO6IYHOT peakii abo Takoi, o BUMaraia 6
NIPUIIMHEHHS JTIKYBaHHS.

I'emamonoziuni nopyuienns:
Hevimpoghinu

Ilin wac pyTMHHOro JabOPaTOPHOrO MOHITOPHHIY B 12-MiCAYHOMY KOHTPOJIEOBAHOMY
KJIiHIYHOMY JOCIIPKEHHI TOLMNi3ymaly 3HMKEHHsS KiIBKOCTI HeirTpodinis mmxdge 1 x 101
crocrepiranocs y 4% MallieHTiB y IpyHi IMOTHXKHEBOTO MiAIUKIPHOTO BBEIEHHS TOIMIII3yMady.
ITsoro He coctepirayiocst B )KOAHiH 3 rpyn mwiane6o IOC MPEAHi30H 3 HOCTYIIOBAM 3HMKECHHIM
TO3H.

Tpomboyumu

Ilin 4wac pyTHHHOrO nabGOpPaTOPHOTO MOHITOPHHTY B 12-MiCSYHOMY KOHTPOIBOBAHOMY
KIIHIYHOMY JOCHiIKeHHI ToImi3ymaby y oxoro namienta (1%, 1/100) y rpymi Tonmmizymaby
IiIIIKipHO IMOTHIKHS CIIOCTEPIraaocs 0JHOPa30BE TAMYACOBE 3HMKEHHS KiJIbKOCTI TPOMOOIIMTIR
mo <100 x 10%/mkn 6e3 cymyTHiX KpoBOTeW. 3HIDKEHHS KiTbKOCTI TPOMGOLHMTIB Hixde 100 X
103/MKn Be cmocTepiramocs B XOIHIM 3 rpym mmameGo IUIOC IIOCTYNIOBE 3HIKCHHSA JO3H
HPETHI30N0HY.

ITiosuwenns neyinkosux mpancaminas

Ilim d9ac pyTHHHOrO JabOPaTOPHOTO MOHITODHHTY B 12-MicS4HOMY KOHTPOJBOBAHOMY
KIHIYHOMY JOCIDKEHHI TormmizyMaby mimsumennas AJIT >3 x BMH cnocrepiranocs y 3%
HAI[iEHTIiB y TPy TONMIi3yMaly MiMImKIpHO IMOTHXXHS MOPIBHAHO 3 2% y Ipymi miane6o moc
52 THXHI IIOCTYIIOBOTO 3HIPKCHHS JO3H MPEAHI30I0HY Ta XKOJHOTO y rpymi miamebo mmoc 26
THXKHIB IOCTYIIOBOTO 3HWXKEHHS 03 NpeaHizonoHy. Ilimsumenns pisaa ACT > 3 BMH
cocTepiranocs y 1% mamieHTiB y rpymi IIOTHXXKHEBOTO MiUIKIPHOTO BBEAEHHS TOLMII3yMalby,
HOPIBHAHO 3 JKOAHMM IIAIIEHTOM Y JKOIHIN 3 Ipyn mianebo IUIOC IPeaHi30H 3 HOCTYIOBOIO
BIZIMIHOIO.

Jinioni napamempu

Ilin wac pyTuHHOrO JaGOPaTOPHOIO MOHITOPUHTY B 12-MiCSYHOMY KOHTPOJIHLOBAHOMY
KIIHIYHOMY IOCITi/DKeHHi Tonmnisymaly y 34% narieHTiB crmocrepiranocs cTifike HiIBHINECHHSI
3arajibHOTO XOJIECTEPHHY > 6,2 MMOmb/11 (240 mr/mm), npudomy y 15% crocrepiranocs cridike
migsuinerss JITHI xo > 4,1 mmoins/i (160 Mr/mn) y Ipyi IMOTHKHEBOTO I AIIKIPHOTO BBEACHHS
TOIMJII3yMaly.
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BHYTpIMIHLOBEHHE 3aCTOCYBAHS

PA

Besnexa Tonmnizymaby BuBUanacs y 5 MOABIHHHX CIIMMX KOHTPOJIBOBAHHX AOCTimKeHHsx III
dazu Ta iX IponOBKEHUX HEPiogax.

1I0BHICTIO KOHTpOJIBHA TIOMYJIALisA BKIOYAE BCIX NALIEHTIB 3 MOABIMHUX CINMUX (a3 KOKHOTO
OCHOBHOTO JNOCIIZDKEHHS BiJl paH/IoMi3allil O HepLIoi 3MiHU CXeMH JIKyBaHHS a60 0 TOCSTHEHHS
IBox pokiB. KoHTponbHUi nepion y 4 MOCiIKEHHIX CTAHOBUB 6 MicsamiB, a B 1 JMOCIiKeH ] —
20 2 poxiB. V HOABIHHHMX CTINHX KOHTPONBOBAHHX JOCTIPKEHHAX 774 HALlieHTH OTpHMYBAIH
Toummisymab 4 Mr/kr y komb6iHamii 3 merorpekcarom (MTX), 1870 mamientis OTPUMYBAIH
Tonunisymad 8 Mr/kr y xomGinamil 3 MTX/iHmmmu DMARD, a 288 mamienTis oTpuMyBam
MOHOTEPAMIIO TOIMIIZyMaboM 8 MI/KT.

Hormysmist 3 yciMa eKCIIO3UIlisTMK BRITFOYA€ BCIX MALI€EHTIB, SKi OTPAMANH TPHHAMMHI OHY 103y
Tonmmi3ymaby abo B TMOIBIMHOMY CIIIOMY KOHTPONEOBAaHOMY IIepiomi, abo y BIOKpHTIi
poswmperid ¢asi nocmimxens. 3 4009 manientis y niif nomynanii 3577 oTpuMyBaNM JIiKyBaHHS
moHaiMeHIne 6 Micsanis, 3296 — moHaliMeHme oxuH pik; 2806 OTPHMYyBAdM JIKYyBaHHS
UIoHaWMeHIIE 2 poku Ta 1222 — 3 pokw.

Omnmc oxpeMux MoOITHUX peaKiliit
Ingheryir

VY 6-MiCSUYHMX KOHTPOJIBOBAHMX JOCIIKEHHIX 9aCTOTa BCIX 1HOeKIii, IPo AKi MOBIIOMILLIOCS
npy JIiKyBaHHI Tommmizymabom 8 mr/kr mmoc DMARD, cranosmwia 127 sumankis Ha 100
NaNi€HTO-POKIB MOpiBHAHO 3i 112 Bumankamu ma 100 mamieHTo-pokiB y rpymi mrane6o mmoc
DMARD. V¥ nomynsnii 3 TpUBaIuM BIUIMBOM 3arallbHa 4actoTa indekIiit mpu 3acrocyBaHHI
TonmIisymaly cranoBmiIa 108 Bunaakis Ha 100 mamieHTO-pOKIB eKCIO3MIIT.

Y 6-MiCAYHYMX KOHTPONBOBAHUX KJIHIYHHX NOCIUKEHHAX 9acToTa cepifo3HMX iHdeKmii mpu
3aCTOCYBaHHi TommwiIizyMaby 8 mr/kr mwiroc DMARD cranoBmia 5,3 Bumaaks #a 100 mamienTo-
POKIB eKCIIo3uLii OpiBHAHO 3 3,9 Bunankamu Ha 100 nanieHTo-poKiB excIospil y rpymi miane6o
wnoc DMARD. V' npocmimkenni MoHOTepamii 4acToTa cepiiozHmux iH(eKmii cTamoBmia 3,6
Bunajky Ha 100 mamieHTo-pokiB excmosumii y rpymi Tommtisymaby Ta 1,5 Bumamxu ma 100
NATHFATO-POKIR eKCIIO3UUI] Y IPyNi METOTPEKCATY.

Y BCli HOMyJIALii, IO OTpHMYyBaja Ipelapar, 3arabHa 9acToTa cepiHo3HUX iH(ekIIiii craHoBuIa
4,7 sunagxu Ha 100 manienTo-pokis. [ToBigomisnocs Ipo cepitosni indeknii, AesKi 3 IKUX MaH
JETIbHAA HACTINOK, BKIFOYAIM THEBMOHIIO, LENFONIT, ONepi3yBalbHUil THIail, TaCTPOCHTEPHT,
JMBEPTHKYIIT, CENCHC, OakTepiambHuii apTpuT. TakoX NOBiZOMISLIOCH PO  BHIIAJKH
ONOPTYHICTHYIHHX iHDEKITiMH.

IHmepcmuuiaﬂbHe 3AxX60PIOBAHHA 1e2eHb

Hopymenns GpyHKLii TereHs MOKe i ABULIHTH PH3HK PO3BATKY iH(eKIii. Y I0CTMapKeTHHIOBHi
IIePiON HAIXOAWIM TOBiJOMIICHHS IIPO iHTEPCTHIiaTbHE 3aXBOPIOBAHHS JIEreHb (BKIIFOUAIOYH
IHEBMOHIT Ta JeTeHeBUH (i6po3), HesKi 3 SIKMX MaTH JeTATbHIH HACTIIOK.

Ilepgpopayia wAYHKO80-KUUKOBO20 mMpaKmy

in 9ac 6-MICAYHHX KOHTPONBbOBAHHMX KJHIYHMX BHIPOOYBaHb 3arajibHa YacToTa mepdoparii

ULy HKOBO-KHIIKOBOTO TpakTy craHoBuna 0,26 moniif Ha 100 mamiento-pokis mpu Teparmii

TonuaisymMaboM. ¥V momyiiauii 3 TPHBaNIMM BILIMBOM 3araibHA 4acTOTa nepdopauii-mIyHKOBO-

KHIIKOBOTO TpakTy craHoswiaa 0,28 moxi#t Ha 100 manienrto-poxim. I‘IOBi,zibMé‘leHH;f npo
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nepdopalifo  IyHKOBO-KUIIKOBOTO TPakTy IpPH 3acTOCYBaHHI TONMIIZyMaGy IepeBaHo
TOBIIOMISUINCS K YCKTAJHEHHSA JUBEPTHKYJITY, BKIIOYAIOUM T'eHEPATI30BAHUH TIHiMHMUIL
IIEPUTOHIT, IepOpaito HEXHIX BiIIIB HUTyHKOBO-KHIIKOBOIO TPAKTY, GicTyH Ta abemecH.

Peaxuii, nos's3ani 3 ingysicro

Y 6-MicA#9HMX KOHTPOJIBOBAHMX BHIPOOYBaHHSIX M06iuHi eekTH, IOB's3ani 3 1Hdy3iero (Bubpani
IOALi, 110 BUHUKAIM i yac abo mpoTsrom 24 romus micis iHys3ii), Oy 3apeecTpoBaHi y 6,9%
Dali€HTiB y rpymi tommnisymaby 8 mr/kr mmoc DMARD Ta 5,1% mamienTis y I'pyni mrame6o
wroc DMARD. Ilozii, mpo sixi mopimomusizocs mix gac ingysii, 6ymi mepeBaxHO emizomaMu
rinepTewsii; moail, Ipo ski MoBigOMIISIOCS IPOTAToM 24 TONUH mics 3aBeplueHHs iHOY3il, Oymu
TOJIOBHEM 0O0JNEM Ta WKIpHHUMH PeakmisMd (BHCHI, Kponwmp'suka). L[i moaii He obMexyBanu
JKYBaHH.

HacToTa anadinakTHIHEK peakuiil (INo BUHKUKIM y 6/3 778 mauientis, 0,2%) 6yna y kinbka pasis
BHIIOFO IIPU 1031 4 MI/KT MOPiBHAHO 3 103010 8 Mr/kr. KiTiniuHO 3Ha4ymi peaxii rinep4yyTIMBOCTI,
IIOB's13aHi 3 TONMII3yMaboM Ta 1[0 BUMArajii MpAIHHEHHS JTiKyBaHHS, Oynu 3apeecTpoBani 'y 13 3
3 778 manientis (0,3%), sSKi OTpEMYBaIH TOLMITI3yMa6 TN Yac KOHTPOJILOBAHHX Ta BLAKPHUTHX
KIIHI9HEX mociimkens. 1{i peaxuii 3aseuwait cmoctepiranumes min wac Ipyroi-m'sitoi iHdy3ii
TonuizymMaly (muB. poszin 4.4). Ilicis oTpuMaHHS TO3BOILY Ha MapKETHHI' ITOBIIOMILSIIOCS PO
BANANKK aHadinakcii 3 JeTalbHUM HACHiAKOM I Yac JIiKyBaHHS BHYTPIITHFOBEHHHM
TOIUJII3yMaboM (uB. posmin 4.4).

I'emamonoziuni nopyuwenna:

Heiimpodghinu

Y 6-MiCIYHUX KOHTPOJBOBAHUX JOCTIIPKEHHAX 3HIDKEHHS KUIBKOCTI HelTpodinmiB HixKue 1 x
10°/n cmoctepiranocst y 3,4% HarieHTiB, AKi OTpUMYBalK TonmmizyMab 8 mr/xr mmoc DMARD,
nopisHaHO 3 < 0,1% mamientiB, Aki oTpuMyBamy mwianeGo mwmoc DMARD. IIpubnuzHo y
TIONIOBUHH MALI€HTIB, y SKUX PO3BHHYJIACS a0COIOTHA KilbKiCTh HeHTpodinis (AN C) <1x10%n,
¢ CTAaJOCH NPOTATOM 8 THXKHIB ICIA mMOdaTKy Tepamii. 3umxenHs mmwxae 0,5 x 10%1 Gymo
3apeecTpoBaHo y 0,3% mnamieHTiB, AKi OoTpuMyBanM Toummmizymat6 8 Mr/kr mwmoc DMARD.
[MoBimomysanocs npo indexuii 3 HelTponeniero.

Ilix 9ac moailfHOTO CIIMOT0 KOHTIPOIBOBAHOTO TIEPIONY Ta IIPH TPUBAJIOMY 3acTOCYBaHHI
XapaxTep Ta YacTOTa 3HWKEHHs KiIbKOCTI HEHTpoQiiB 3anumanics BiAMOBITHAMH THM, IO
CIIOCTEPIraucs B 6-MiCIYHIX KOHTPOJIBOBAHAX KIIHIYHAX TOCTIIKEHHAX.

Tpomboyumu

VY 6-MiCcSYHHX KOHTPOJILOBAHUX JOCIIIKEHHAX 3HMKEHHS KiIbKOCTI TpoMmOoOIHTIB HIK4e 100 x
103/mx1 cnocrepiranocst y 1,7% mamientiB, sKi OTpEMyBamm Tonuiaizymad 8 MrI/kr mioc
DMARD, nopisasiso 3 < 1% y rpyni wiane6o mmoc DMARD. Ile 3Hmxenns BinOyBanocs 6e3
CYIlyTHiX KpOBOTEY.

Ilix 4ac moxBiHHOrO CINHOrO KOHTPONBOBAHOTO IIEPIOAY Ta IIPH TPHUBAJIOMY 3aCTOCYBaHHI
XapaKTep Ta JacToTa 3HIKEHHS KUILKOCTI TPOMOOLHUTIB 3aMUINAIKCS BiIMOBIHAMHE 10 TOTO, IO
CIIOCTEPIranocs B 6-MiCSYHUX KOHTPOJIBOBAHUX KIIHIYHHX TOCTIIKEHHAX.

Y 0CTMapKeTHHIOBHH IIePio/ OBLIOMILSIIOCS IIPO TyKe PiAKiCH] BHTANKH TAHIIUTOIICHIT,
1Tiosuwyenna piensa neyinkosux mpancaminas

ITix yac 6-MicAIHUX KOHTPOJIBOBAHUX NOCIIKEHb THMYACOBE i ABHIICHHS piBHS AHT/ACT >3
x BMH cnocrepiranocs y 2,1% nanienTis, ski oTpuMyBatu Tonmmizymat Ml"/xr,.s;"l}fdp'ié‘l-mno 3
2,1 ]
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4,9% mamieHTiB, axi orpuMmyBaiu MetoTpekcar (MTX), ta y 6,5% manieHTiB, sKi OTpﬁM‘}’BaHH
Tonmm3ymad 8 Mr/kr mmoc 6a3ucHi IpoTupeBMaTuyHi npemapata (DMARD), nopisasiao 3 1,5%
HAITIEHTIB, SKi OTpUMYBaH Iareto mwiroc DMARD.

JonapaHHA TOTEHHIMHO renaTOTOKCHMYHEX IIperapaTiB (Hampukiag, MTX) mo MoHoTrepamii
TOIMII3yMaboM TIpU3BENO JO 30UTBIIGHHS YaCTOTH LUX MiABUIIEHb. IliZIBUIIEHHS piBHA
AJIT/ACT > 5 x BMH cnocrepiranocs y 0,7% maii€eHTiB, sKi OTPEMYBaIM MOHOTEPAIiIO
TONMIN3yMaboM, Ta 'y 1,4% manienTis, fki orpuMyBaiu Tonmiizymab nmoc DMARD, 6inbmmicTs
3 AKMX Oy OCTAaTOYHO IPHUIIHHEH] JIiKyBaHHS TolmIizymabom. [TpoTdaromM noasifHOro cIrimoro
KOHTPOJIbOBAHOI'O MEPioTy 9acTOTa HEMPAMOTo 61Iipy6iHy, 110 IIEPEBHUIIy € BEPXHIO MEXKY HOPMH,
310paHoro AK pyTUHHWMI TabopaTOpHMit IapaMeTp, CTaHOBHIA 6,2% Y MAIl€HTIB, SKi OTPUMYBaIK
8 mr/kr Tomunizymaby + DMARD.

3aranom y 5,8% manieHTIB criocTepirazocs HiABUINEHHS HenpsMoro 6itipy6iny > 1-2 x ULN, ay
0,4% - migsumenns > 2 x ULN.

IIpoTAroM mOABIXHOIO CIIIIOTO KOHTPOIBOBAHOTO IEPIOAY Ta HpPH TPUBAIOMY 3aCTOCYBaHHI
xapakrep Ta uacrora mimsumeHHs AJIT/ACT 3sanumanucd BiADOBiZHMME 1O TOro, IO
CIIOCTEPITasocs B 6-MiCSYHUX KOHTPOIbOBAHUX KIIHIUHHX JAOCTIHKEHHSIX.

Jinioni napamempu

Ilix 9ac 6-MiCAYHHX KOHTPOJIBOBAHUX MOCIIKEHH YACTO IOBIIOMIISIOCS IIPO I ABUIEHHS
MDiAHUX [apaMeTpiB, TaKUX SK 3arajbHUM XONECTEpPHH, TPHUIIIepuau, xonectepud JITTHII]
Ta/a60 xonectepus JIIIBIII. IIpu 3Bu4aitHoMy 1a60paTOpPHOMY MOHITOPHHTY 6YJIO BUABIIEHO, IO
npubau3Ho y 24% maIli€HTiB, SKi OTPUMYBaIM TOLMII3yMa® y KIHIYHMX JOCITiIKEHHSX,
crocTepiranocs cTifike MiABUINEHHS 3aTaIbHOIO XOJIECTEPUHY > 6,2 MMOIB/I, a y 15% — criiixe
miasuiienns JITHIL mo > 4,1 mmons/n. IligBHINEHHS JMAHEX TapaMeTpiB pearyBalo Ha
JIKYBaHHS JiIli JO3HUXKYBaTEHUMU 3aC00aMHU.

Ilin 9ac noaBiHHOIO CIINOro KOHTPOJBOBAHOLO IIEPIOAY Ta MpPH TPHUBAIOMY 3acTOCYBaHHI
XapaKTep Ta 4acTOoTa NiJBUINCHHS JiMiJHUX TapaMeTPiB 3aIMIIAINCS BiATOBIAHAME XO THX, IO
CIIOCTEPIraJucs B 6-MiCIYHUX KOHTPOJIBLOBAHUX NOCIIIKEHHSIX.

3nosaKicHi HOB0YMEOPEHHS

Kmimimmx [onux negoeTaTino A OLINKM HOTCHIINHO! 9aCTOTH 3A0AKICHHX HOBOYTBOPEHD
ic/Is BIUIUBY TOIMII3yMaly. JIOBrOCTPOKOBI OIHKH GE3IIEKH TPUBAIOTE.

Llkipni peaxyir

VY IOCTMapKETHHIOBOMY IIEpIOZli CIIOCTEpirajMcs piakicHi Bumaakd cuHapomy CriBeHca-
JI>KOHCOHa.

IMYHOTr€HHICTE

AHBTHTLIa 10 TONMIi3yMaby MOJXKYTb PO3BHBATHCS IiJ dYac JiKyBaHHS TOLMIiZyMaboM. Moxe
CIIOCTEPITAaTHCA KOPEJAIisl PO3BHUTKY AaHTHTLI 3 KIIHIYHOIO BifmoBiamro abo HOGIYHMMH
epexTamMu.

IToBiTOMJIEHHS IIPO Mi03PIOBaH] 1100 YHI peakiiii

IToBimOoMIIEHHS TIpo Nimo3proBaHi MOGiYHI peaxuii micis peectpaiuil JKapchbKoro 3acoby €
BOKIMBAM. Lle no3Bomse HpoaOBXyBaTH MOHITOPUHI CIIBBiJHOIIEHHS KOPUCTI Ta PHgIKY
JTKapChKOro 3acoby. Mean4HHX IpaiBHHUKIB IPOCSTH TOBIIOMIISTH Npo Oy/Ib-AKi Iiq03pioBaHi

no6idHi peakuii Yepe3 HallOHATBHY CHCTEMY 3BITHOCTI, 3a3Ha4eHy B JlogaTky V),-J el
[
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4.9 llepenosyBanus

Jani mono nepeno3yBaHHsS TOIIByMaboMm obOmexeni. IToBinOMIIANOCS PO OAMH BHNAZOK
BHIIAIKOBOT'O IIEPE03y BAHHS, KOJIK IIAli€HT 3 MHOXKHUHHOIO Mi€JIOMOIO OTPHMARB OJTHOPA30BY H03Y
40 MI/Kr BHYTpilnHBOBEHHO. [T06iUHIX peakitiii He CIOCTepiranocs.

Y 310poBEX 10OPOBOJIBIIB, AKi OTPHUMAIH OTHOPA30BY NO3Y IO 28 MI/KT, CEpHO3HUX HOOGIYHAX
peaKIii He CIoCTepIraocs, Xoua CrocTepiranacs HeHTPOIeHis, U0 JMITYE K03y .

5. PAPMAKOJIOTTYHI BJIACTUBOCTI

5.1 ®apmaxoauHaMidHI BIaCTHBOCTI

®apmakoTepaneBTHYHa Trpyna: IMyHocympecaHTH, iHribitopu imrepielikinis; xoxm ATC:
LO4ACO7.

ABTo3Ma — GlocHUMiNApHMIA Jikapchkuil 3aci6. JleranpHa imdopManmis JOCTynHa Ha BeO-caiTi
CBpOIEHCHKOro areHTCTBA 3 JIiKapchKuX 3aco0iB hitps://www.ema.europa.eu.

Mexani3m jii
Tommmizymab crenudidHo 3B'SA3yeTbCS SK 3 PO3YMHHHUMH, TaK i 3 MeMOpPaHO3B'S3aHMMH
peuentopamu IL-6 (sIL-6R Ta mIL-6R). Bymo mnoka3ano, mo TOUMIi3ymMab NpUTHidye
cursanisamnito, onocepenkopany sIL-6R ta mIL-6R. IL-6 — 1e IUeHfoTponHUM Ipo3ananbHuit
IHUTOKIH, IO IPOIYKYETHCS PI3HUMH THIIAMHE KJIITHH, BKJIIOYaoun T- Ta B-KIiTHHE, MOHOIIUTH Ta
bi6pobmactu. IL-6 6epe ygacts y pisnux dizionoriqnux nporecax, TakKux K aKTHBANiA T-KIIiTHH,
IHJYKITi CeKpelii iMyHOrnmoOymiHiB, iHAyKiis cuHTe3y O6inkiB rocrpoi ¢asu nedinkm Ta
cTuMyJALis remornoesy. IL-6 Gepe ydacTs y maToreHesi 3axXBOPIOBaHb, BKIIOYAIOYH 3alajibHI
3axXBOPIOBAHHA, OCTEOIOPO3 Ta Heomazito. @apmakomwnamiudi edektr. Y  KIiHIYHMX
JOCTIKEHHSAX TOLMIIZyMaly crocrepiramocst mBHIKe 3HWKeHHA piBHg CPB, mBmakocti
ocinaans epurponutis (ILIOE), cuposarkoBoro aminoiny A (CAA) ta ¢pibpunoreny. Bignosimso
IO BIUIMBY Ha PEaKTaHTH rocTpoi (a3, IIKyBaHHS TOIHII3yMaboM OyI10 OB'a3aHe 31 3HUKCHHIM
K1JIBKOCTI TPOMOOIMTIB Y Mexkax HopMH. CIOCTepiraaocs IiIBHIEHHS PiBHS reMOrIOGiHy Yepes
T€, MO Toummzymab 3MeHIIyBaB BIUIMB [L-6 Ha BUPOOIEHHS TENMIMINHY i 30UIBIIEHHS
JOCTYIIHOCTI 3aJ1i3a. ¥ IaIli€HTiB, SKi OTPHUMYBaJIN TOLMII3yMal, sHKeHHs piBasa CPB 10 HopMu
crocTepiraocs BXe Ha 2-My TIDKHI, IPHYOMY 3HHKEHHS 36epirazocs IPOTArOM yChOIO
THKYRATITISL.

V xnigigaoMy nocnimpxerni GCA WA28119 cnocrepiranocs nonioue msuaxe sawxeras CPB Ta
IIIOE pasom i3 He3sHauHWM [iABUINCHHSM CEPEOHHOI KOHUEHTpALIl KOPITyCKYJISIPHOIO
reMoryio0iHy. Y 370poBHX OcCi0, SKMM BBONWIM TOHMIi3yMa® y mo3ax Bim 2 mo 28 mr/kr
BHYTpIIIHEOBEHHO Ta Bix 81 no 162 Mr migmkipHO, abCoNOTHA KiIBKICTE HeHTpodimiB
3HIKyBanacs [0 HAWHMIKYOro piBHA uepe3 2-5 nHIB micns BBeneHHd. Ilicia nmporo HedTpodimm
B1JTHOBJIFOBAJIUCS JTO BUXIZHOTO PiBHSA J0303UIECIKHUM YHHOM.

VYV mamieHTIB CIIOCTEPIracThes MOpiBHAHHE (31 3M0pOBHMHM Cy0'cKTamMM) 3HMKEHHS abCONMIOTHOL
KiJIBKOCTI HEHTPOGLIB Mic/Is BBEACHHS TOLMITI3yMady (uB. po3ain 4.8).

ITigmkipHe 3acTOCYBaHHS
PA

Kuiniuga e)eKTHBHICTE

®
EdexTuBHICTS MiAIIKIPHOTO BBEAEHHS TOIMMIi3yMaly B IOJETIIEHH] O3HAK i CHMIITOMIB PgTa
PEHTTEHOJIOriYHO] BIIOBIAI OIIHIOBAIM Y JBOX PpAHIOMI3OBAHHX, ITOJBIHHIX —CHIINHX,
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KOHTPOJIbOBAHUX, 0araTOLIEHTPOBHX NOCHILKeHHsIX. Jins mocmimkenns I (SC-I) marienTtu
1moBHHHI Oynmu O6yTu BikoM >18 pokiB 3 moMipHHM a60 TSKKAM aKTHBHEM PA, IiarHOCTOBAaHMM
BiAnoBinHo no kxpurtepiie ACR, ski manu monaiiMenuie 4 6omrodi Ta 4 HabpSKI Cyrmobu Ha
[MOYAaTKy AOCIiIKeHHs. Y Ci TalieHTH oTpuMyBand GpoHoBi Hebiomoriuai DMARD.

Mot mocmimxenns 11 (SC-II) manientn moBuuHi Gynu 6yTa BikoM >18 pokis 3 ToMipHEM aGo
TSDKKUM akTuBHAM PA, miarHocToBaHHM BinmoBifHO 10 KputepiiB ACR, fki Many moHaiMen e
8 Gomounx Ta 6 HAOPAKIMX CYria06iB Ha MOYATKY JOCTIKEHHS.

Iepexin 3 8 MI/Kr BHYTPIlIHBOBEHHO ONMH pa3 Ha 4 TXHI Ha 162 Mr miamKipHO OfMH pa3 Ha
THXKIEHb 3MIHMTh €KCIO3MLiI0 y mauienta. CTymiHB 3aleXHTh Bif MacH Tila MHAlli€HTa
(301IIBIOy€ETECA Y MAli€HTIB 3 JIETKOIO MACOKO Tijla Ta 3MEHINYEThCS y TIAIIEHTIB 3 BAYKKOIO MACOK0
Tija), ajne KIiHiYHMH pe3yIbTaT BiAMOBigae TOMY, IO CHOCTEpIiraBcsl y MALCHTIB, SKi OTPHMYBAIHA
BHYTPIITHEOBEHHE JIIKy BAHHS.

Kiriniuna 8innoBian

YV nmocnimokenni SC-1 oLiHIOBATH Nalli€HTIB 3 aKTHBHUM PEBMATOIIHAM apTPHTOM CEPEIHBOTO Ta
TSDKKOTO CTYTICHs, AKI Maj¥ HENOCTAaTHIO KIiHIYHYy BiANOBiAb HA iCHYHOYYy pEBMATONOTIUHY
TEpalilo, BKIFOYA0YU OJuH abo mekimbka DMARD (Gomee 3alieHHX NPOTHPEBMATHIHUX
Ipenaparis), npr4oMy npubmuzHo 20% Many B aHaMHe31 HEJOCTATHIO BiAIOBIIs MpUHAMH] Ha
oxuH iHribirop TNF.

Y nocnimxenni SC-1 1262 nanientu 6yn paHIoMi3oBaHi y criBsinHomersi 1:1 1 OTpUMaHHsS
TOUMITI3yMaly mifmKipHo 162 MT INOTIXHS a60 TONMIi3yMaly BHYTPiNIHBOBEHHO 8 MI/KT KOXKHI
YOTHpM THXHI B KoMOiHamii 3 He6ionoriuaum DMARD. IlepBHHHOIO KiHIEBOIO TOYKOK B
IOCIi/pKeHH] yia pi3sHHIA y YacTIi HamieHTiB, AKi gocsrmm Bianosim ACR20 Ha 24-My THKHI.
Pezynsratu nocnimkenns SC-I nasenerHo B Tabmwami 2.

Tabnuya 2. Bionosioi 3a wxanoio ACR y oocnioocenni SC-I (% nayicnmis) na 24-my muoicni

SC-Ia
TCZ SC 162 Mr moTwxHs TCZ IV 8 mr/xr
+ DMARD + DMARD
N=558 N=537
Twxnens 24 ACR20 69.4% 73.4%
3BaxxeHa pizHuus (95% M) -4.0(-9.2, 1.2)
Tuxnens 24 ACR50 47.0% 48.6%
3BaxkeHa pisHuns (95% ) -1.8 (-7.5, 4.0)
Tuxnens 24 ACR70 24.0% 27.9%
3BaxkeHa pizuuns (95% 1) -3.8(-9.0, 1.3)
TCZ = rormnizymab & L o
a = ITomymsamis 3a poTOKOJIOM ——
l";‘:‘ -
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[Manicary B gocimxerHi SC-1 manm cepenHii IOKa3HUK axTuBHOCTI 3axBoprosanus (DAS28) Ha
MoYaTKy AOCHimKeHHs 6,6 Ta 6,7 y rpynax IiJUIKIPHOTO Ta BHYTpIlTHBOBEHHOTO BBCACHHS
pinmosiago. Ha 24-My THXKHI criocTepiranocs 3HaYHE 3HIKCHHA DAS28 Bim mo4aTkoBOro piBHS
(cepeHe NOKpalleHHs) Ha 3.5 B 060X rpymnax JIiKyBaHHS, i mopiBHJIHHA YaCTKa maniedaTiB Jocariia
qorigigroi  pemicii 3a DAS28 (DAS28 < 2,6) y rpynax migmkiproro (38,4%) Ta
BHY TPilTHBOBEHHOTO (3 6,9%) BBEIECHHSI.

Penmeenono2ivia 6i0nogios

PeHTreHoloriuna BiIoBi/Ib» Ha HiJIIKipHEe BBEICHHA Tommtisymaby Oynia OIliHCHA B noABiiHOMY
CIiroMy, KOHTPOJBOBAHOMY, 6araToleHTPOBOMY JOCTi/DKEHHI y TAIi€HTiB 3 aKTUBHUM
peBMATOITHAM aPTPHTOM (SC-ID). ¥V mocmioKeHHi SC-11 ouiHfoBaNuCS MAIEHTH 3 TIOMIPHAM Ta
TSOKKAM AKTHBHHAM pPEBMAaTOLIHUM apTpUTOM, gKi Manu HeajeKBaTHy KIHIYHY Bi[IOBINE HA
icHyIO9y PEBMATONOTITIHY Teparnito, BKIIOYAIOYH OJIH a60 neximbka DMARD, ne mpHOIH3HO
20% MaJld B aHaMHe31 HeaJICKBaTHY BiNIOBiTH IpUHAKMHI Ha OJIVH imri6irop TNF.

IMamieats mopuHHI Oyma OyTH pixoM >18 pOKiB 3 aKTHBHHM peBMATOITHUM APTPHTOM,
IarHOCTOBAHUM BiIOBIAHO IO KpHTEPIiB ACR, Ta MarTy IIOHAWMEHIIE 8 Gomouux Ta 6
HaGpAKINK CyrnobiB Ha MOYATKy NOCTiIKEHHA. Y nociimkerni SC-II 656 nanieHTiB Oynu
paHIoMi30BaHl y crisBigEomeHHi 2:1 1y MiIIKIPHOTO BBE/ICHHS Tommizymaby 162 Mr KOXH1

nBa THXKHEI a0 mIanedo y Kombinanii 3 HebiomoriuHuM(1) DMARD(amn).

V  pocmimxenni SC-II [pHTHIYCHHS CTPYKTYPHOTO [IOMIKOKEHHST CyTJIOOiB  OIIHIOBATH
PEHTIEHONOTITHO Ta BHpaXamH SK 3MiHy MOAH(IKOBAHOTO CEPEJHBOrO 3aralbHOTO Gamy 3a
mxasoro 1apna (mTSS) Bix 109aTKOBOTO pisus. Ha 24-my TIKH] OyJI0 MOKa3aHo IPUTHI9CHHST
CTPYKTYPHHX IIOLIKO/UKEHD 31 3HAYHO MEHIIOK PEHTI€HOrpadidHo0 IIPOTPeCi€ro Y MAIli€HTIB, K1
OTpHUMYBaJIX TomMIi3yMab MiAWKipHO, MOPIBHAHO 3 miane6o (cepeaHii MOKa3HMK mTSS 0,62
npotu 1,23, p = 0,0149 (am Exrepen). Lli pe3ynerai y3rOMKYIOThCS 3 pe3ylbTaTaMy, Mo
crocTepiranycs y NalienTiB, K1 OTpUMYBaIA BHYTPILIHBOBEHHUH TorutizyMad.

V mocnimxenni SC-II Ha 24-my ki ACR20 cTaHOBHB 60,9%, ACRS50 - 39,8% Ta ACR70 -
19,7% 114 MALi€EHTIB, SIKi OTPUMYBalHA ToIMIi3yMal MiIKIpHO KOXKHI JBa THXKHi, TTOPIiBHSHO 3
nane6o ACR20 31,5%, ACR50 12,3% ta ACR70 5,0%. TlamienTn Majid cepefHili MOKasHUK
DAS?28 Ha mogarky JOCIiIKeH s 6,7 IPH IIiIIKipHOMY BBECHHI T 6,6 TIPH mnane6o. Ha 24-my
THKHI CIIOCTEPIrayiocd 3HAYHE 3HIKCHHA DAS28 Bin mogaTkoBoro pisas 3,1 mpu I ITIKI pHOMY
pBenerni Ta 1,7 mpH Iwanebo, a TaKkox ik DAS28 < 2.6, 32,0% cmocTepirabes y rpyni

MiTIKIPHOTO BBEJICHH Ta 4,0% y rpyui mwiauebo.
Pesynbmanu, nos'sa3ami 3t 300p08'smM ma AKICMIo HCUMms

V pocmimxerni SC-1 cepeHE 3HIKCHH HAQ-DI Bix mo4arkoBOro piBHS A0 24-r0 TIKHS
craposuio 0.6 fK y rpymi DiAIMKipHOTO, TaK i y Tpymi BHYTPiUIHBOBEHHOTO BBE/ICHHSL. YacTka
HalieHTiB, SKi JOCATIN KIiHIYHO 3HAYYIIOTO HOKPACHHA HAQ-DI Ha 24-My TYOKHI (3miHa BiO
[1OYaTKOBOTO PiBHSA > 0,3 OIMHALL), 6yJia TaKoXK MOPIBHSIHHOIO y TpyTax miguikipaoro (65,2%) ta
BHY TPIIIHBOBCHHOIO (67,4%) BBENEHH, 31 3BAKEHOIO PI3HHUIIEIO Y YacTKaX -2.3% (95% I - 8,1,
3,4). Mns SF-36 cepenus aMiHa BiJ OYATKOBOTO DiBHSA Ha 24-My THKHI 32 TOKA3HHUKOM
[ICHXIYHOr0 KOMIIOHEHTa CTaHOBHIA 6,22 JUIA TpynH TiAMKIpHOTO BBEACHHS Ta 6,54 ans rpynu
BHYTPIITHBOBEHHOTO BBEICHHA, & TIOKA3HAK (i3MYHOr0 KOMIIOHEHTA TaKOXK 6ys mopxiouuM: 9,49
[JISL TPy HiIIIKipHOTO BBEACHHA T4 9,65 A5 rpyTiH BHYTPIIIHEOBEHHOTO BBEICHH.

28,

V nocnimxenni SC-II cepeaHe SHUMKCHH HAQ-DI Bia mo4aTKOBOIO piBHA 10 24-TO THXF
sHAYHO GiMbIIAM Y TAUi€HTIB, AKi OTPUMYBAIN TommizymMab MimKipHO xoxni nBa TrokHL (0,4)

[IOPIiBHAHO 3 IUIANe60 (0,3). YacTka TAIli€HTIB, AKi HOCATN KIIHIYHO 3Haqymondj'.'ﬁbkp_&imeﬂﬂ51
/- J/'T'-'-“r-"- )
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HAQDI na 24-my tmxHI (3MiHa Bl mo4yaTkoBoro piBas > 0,3 oaumuwmiii), Oyna BHIIOKO L
TOUMJIII3YMaOy MiJIKipHO KOXHI IBa TI>KHI (58%) mopiBHsHO 3 mnane6o (46,8%). SF-36 (cepenus
3MiHAa OaniB ICHUXI4HOTO Ta (I3MYHOrO KOMIIOHEHTIB) Oyia 3HA4YHO OLTBWIOO Yy TIpyImmi
TonMIi3yMaly miatkipHo (6,5 T1a 5,3) mopiBHsHO 3 mwiauebo (3,8 ta 2,9).

clOIA (n/k)

Knigiyga edeKTUBHICTE

52-TH>KHEBE BIIKpHUTE OaraToOIleHTPOBE MOCIIIKEHHS (apMaKOKiHETHKH/(apMaKOTUHAMIKH Ta
6e3nexn (WA28118) 6yio mpoBeneHo 3a y4acTro aiTei BikoM Bix 1 1o 17 pokis i3 cFOIA 3 MeTo10
BH3HA4Y€HHs BIMIOBIAHOI HiAMKipHOT 031 TOIRUTIZyMaby, sika 6 JocAria MopiBHAHHAX mpodinis
dapmakokiHeTHKH/hapMakoAMHAMIKY Ta 6€31MeKH 3 BHY TPILIHFOBEHHIM PEXKUMOM BBEICHHS.

ITamieHTH, SK1 BIATIOBiAQIM BAMOraM, OTPAMYBAH TONKIi3yMal y 1031 BiANOBIIHO 10 MacH Tiia
(MT): mamientu Baroro >30 kxr (n=26) orpumyBamu 162 mr tomwrizymaby motmwkusa (II[T), a
narieHTH Baroro Mexme 30 xr (n=25) otpumysanu 162 mr Tonmiizymaty koxui 10 gais (II[10/1;
n=8) a6o koxHi 2 TxHi (IL2T; n=17) npotsirom 52 TimxwuiB. 3 mux 51 manierra 26 (51%) panimre
HE OTPHMYB&IHM TOHUII3yMad, a 25 (49%) oTpuMyBanu TOIMIi3yMad BHYTPIIIHBOBEHHO Ta
MEepeHIILIN Ha TOITUIi3yMab MiAMKIpHO Ha TIOYaTKY JOCITiHKEHH.

PesynbTaTd HOCIiIKEHH €pEKTUBHOCTI MOKAa3aId, IO TOINIII3yMad MiAIIKipHO MOKpaluyB yci
IapaMeTpu OOCIUDKEHHS eQEKTUBHOCTI, BKIFOYAIOYM [MOKA3HMK aAKTHBHOCTI IOBEHIILHOTO
aptputy (JADAS)-71, 114 manienTiB, ski pasillle HE OTPUMYBAIH TOLUMIIZyMal MiAMKIPHO, Ta
36epir yci napaMeTpu JOCTiIKeHHS e(eKTHBHOCTI UL MAITi€HTIB, SIKi Iepeiumy 3 Torptisymaby
BHYTPIIIHFOBEHHO Ha TONMIi3yMad MiAWIKIPHO NMPOTATOM YCHOTO IEPiOAy MOCIKEHHS Il
narieHTiB B 000X rpynax macu Tina (Menme 30 xr Ta >30 k).

nlOJA (mipmkipHe JTikyBaHHS)

52-THyKHEBe BiIKpHTE 6araToIEeHTPOBE NOCTIIKEHHS (apMaKoKiHETHKH, (apMaKoIUHAMIKH Ta
6e3nexku OyiI0 MpoBeNEHO y AiTed BikoM Bifg 1 mo 17 pokiB 3 METOX BH3HAYEHHS BiAINIOBigHOL
OiMIOKIpHOI  Jo3W  Tommwiisymady, sxka 6  gocarna — mOpiBHAHHMX — mpodimis
(bapMmaKoKiHETHKH/ hapMaKOIHHAMIKH Ta O€3MEKH 3 BHYTPIIIHHOBEHHUM PEXMMOM BBE ICHHSI.

BinnoBinHi TallieHTH OTPUAMYBaIIH TOIMIII3yMal y 1031 BiAmoBigHO 10 Macu Tina (MT): namienTu
Baroro >30 kr (n = 25) orpumyBanu 162 Mr TorputizyMady koxHi 2 trxai (Q2W), a manicHTH
Baroro Mmenine 30 xr (n = 27) orpuMyBamu 162 mr Tonminizymady koxHi 3 TeokHI (Q3W) mpotsrom
52 tmxHiB. 3 nux 52 mamieHTiB 37 (71%) panime He OTpHMyBanu TOmMIisyma6b, a 15 (29%)
OTpHMYBald TOIMIi3yMad BHYTpPIIMHBOBEHHO Ta MEpeHuUTd HA TONMII3ymMa® NiAIIKIpHO Ha
TOYATKY JOCITiDKEHHA.

Cxema OifIKipHOro BBEICHHS TOUIIi3ymMaly 162 Mr KOKHi 3 THXKHI I MAi€HTiB BArOKO MEHIIE
30 xr Ta 162 Mr xoxHi 2 TEDKHI A IalieHTiB Baroro > 30 Xr BiamoBimHo 3abesmeuye
(bapMaKOKiHETHYHY €KCIIO3HILIO Ta papMaKoquHaMIYHY BiAIIOBI b, M0 MiATBEPIXKYE PE3YILTATH
edpexTrBHOCTI Ta Oe3mexu, mOMiOHI M0 THX, IO AOCATHYTI 3a MOIOMOTOIO CXBAJIEHHX CXEM
BHYTPIIITHEOBEHHOTO BBEJICHHS TOLMJIi3yMaly yist mikyBauas nFOIA.

Pesynpratn mociikeHHs eGEeKTHBHOCTI NHOKa3ad, IMO IiAMIKIpHE BBEIEHHS TOLMMIIIZyMaly
IIOKPAIIMIIO MeJliaHy IIOKa3HUKa aKTHBHOCTI I0BeHINBHOTO apTputy (JADAS)-71 mia manienris,

AK1 paHilile HE OTPUMYBaIH TOLIUII3yMad, Ta migrpumysaio memiany JADAS-71 mma nauiE‘

AKI nepeHIyIN 3 BHY TPIITHE0BEHHOTO BBEICHHS Ha ITi[IIKIPHE BBEICHHS TOLH/Ii3yMaby IIPOTATOM
YCBOT'O IIepIOAy NOCIIDKEHHS U IAlIEHTIB B 060X Ipymax Mack Tina (Menmre 30 xr ta > 30 kr).
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Kiiniyna ed)eKTHBHICTb

Hocnimxenns WA28119 6yno pamnomizoBanuM, 6araToLEHTPOBHM, IIOABIMHMM  CIimmM
nnanebo-KonTponboBanmM  focuimkenasM 111 dasu mepeparwm, NpoBeNeHMM [T OLIHKH
e@eKTUBHOCTI Ta Oe31eKu TonunizyMaby y mamienTis 3 KA.

Jgicti m'stnecar omumu (251) mallieHT 3 Brepine BHHHKIOW abo penunusyiouoro KA 6ys
BKIIFOYEHHH O JOCITLDKEHHS Ta PO3LOAIICHHH B O/IHY 3 YOTHPLOX I'PYII TiKyBaHHSA. JloChimKeH s
CKJIaIocst 3 S2-THKHEBOro ciimoro mepioxy (Yactuma 1), 3a axuMm caigysano 104-TixHeBe
BifiKpuTe nponobxeHHs (Hactura 2). Meroro Yactuam 2 6yJI0 OIACATH JOBFOCTPOKOBY Oe3mexy
Ta MATPEMKY €(QEKTHBHOCTI Ticnms 52 THXKHIB Tepamii TOMIi3ymMaGoM, MOCITiOHTH HYacTOTY
peluABiB Ta HOTPeOy B Tepanil TommIizyMaboM micis 52 THXKHIB, a TAKOK OTPUMATH ySBICHHS
PO MOTEHUIHHUA TOBrOCTPOKOBHH eeKT TonmIizymaby oo 36epexkeHHs CTEPOiiB.

HBi ninmikipni 1031 Tonmmizymaby (162 Mr moTuKHS Ta 162 MI 9epes THKIEHE) TOPIBHIOBAH 3
JBOMa Pi3HEMH KOHTPOJBHHMH IPyNaMH I1ane6o, paHaoMi30BaHUME Y CIIiBBigHOmeHH ] 2:1:1:1.

Yeci naiient orpaMyBanu GoHOBY IIIFOKOKOPTHKOIAHY (IIpeAHi30H) Tepamito. KoxHa 3 rpy, mo
OTpUMyBaia TOUWI3ymMal, Ta oOOHA 3 TpPYN, IO OTPHMyBajia IIanebo, TOTPHMYBAIHCS
HONEPESIHFO BH3HAYCHOTO PEXHUMY MOCTYIIOBOIO 3HKDKCHHS JIO3HM NPEIHI30JIOHY IPOTSAToM 26
TIKHIB, TONI K Jpyra Tpyma, IO OTpHMyBana Iutaue6o, JOTPAMYBANacs IONEPEIHBO
BH3HAYCHOI'0 PEXHUMY MOCTYNOBOTO 3HIKEHHA MO3M IPEHI30JOHY HpPOTArOM 52 THXKHIB,
PO3POOIIEHOTO TaKHM YHHOM, IN06 GibIe BiAMOBiAaTH CTAHAAPTHIM IPAKTHITL.

TpuBarmicTe TIIIFOKOKOPTHKOiZHOT Tepamii IX d9ac CKpHHIHTY Ta 10 IIOYaTKy NpHAOMY
Tonmmizymaby (abo miane6o) 6yna monibHOO y Beix 4 rpynax JTiKyBaHHS (HB. TabmHINoO 3).

Tabauys 3. Tpusanicme kopmukocmepoionoi mepanii nio uac ckpuninzy  docnioxcenni WA28119

Ilname6o + Inanedo + Touumizymao Tommnizymad
26 THKHIB 52 Trexni 162 mr 162 mr
INOCTYIIOBE NOCTYynoOBe mAmKipHO MHAMKIPHO
3HICKEHHS QO03H | 3HHUKEHHSI I03H | IIOTHIKHSA KOKHi
HPeIHI30/I0Hy NPeaHi30JI0Hy + 26 TIEKHIB ABa THAKHI +
N=50 N=51 MOCTYTIORE 26 TxHIB
3HHKEHHSI I03H | IOCTYIIOBE
NPEAHI30N0HY 3HHKeHHS T03H
N=100 NIPeIHI30JI0HY
N=49
TpusaJtictb (j1Hi)
Cepenmne 35.7 (11.5) 36.3 (12.5) 35.6 (13.2) 37.4 (14.4)
3Ha4eHHs (SD)
Meniana 42,0 41,0 41,0 42,0
Min. - Makc. 6 -63 12 -82 1-87 9-87

IlepBunHa KiHneBa TOUka e(eKTHBHOCTI, OLiHEHA 3a YACTKOIO MAIUCHTIB, SIKi TOCATIIH CT

pewmicii 6e3 crepoizis Ha 52 THKHI PH 3acTOCYBaHH] TOMITIZyMa0y 3 26-TIKHEBAM HOCTy IR

BHIDKCHHSM JI03H MPEIHI30I0HY NOPIBHIHO 3 Iae6o 3 26-THXHEBUM ITOCTYIIOBAM 3HIKEHHSIM

JO3HM IPEHI30I0HY, Oyna qocarayra (Tabmuns 4).
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KnroyoBa BTOpHHHA KiHIEBa TOUKa e€eKTHBHOCTI, TAKOK 3aCHOBAHA HA YacTIi HALI€HTIB, AKi
HOCATIH CTIHKOI pemicii Ha 52 THIKHI, OPIBHIOIOYH TOLMNI3yMab 3 26-THKHEBHUM IIOCTYIIOBHM
SHIDKEHHSAM JIO3M IIPEIHI30NO0HY 3 IIanebo 3 S52-THXKHEBHM ITOCTYIIOBHM 3HIDKEHHSM NO3H
IPEJHI30JI0HY, Takoxk Oyna rocsruyra (Tabauis 4).

CraTucTu4HO 3HAYyMH Kpamui epexT JIiKyBaHHS CHOCTEpIraBcs Ha KOPHCTh TONHTI3yMaby
IIOPIBHAHO 3 IIale60 y NoCATHEHH] CTiitkol pemicii 63 cTepoinis Ha 52 THXHI IpH 3aCTOCYBaHHI
TOLMIL3yMaly 3 26-THOKHEBHM IIOCTYIIOBHM 3HIKCHHSM 03 TPEIHI30NI0OHY NOPIBHIHO 3
wianebo 3 26-THXHEBMM IIOCTYIIOBMM 3HIDKEHHSM JI034 TIPEAHI30NOHY Ta 3 Inane6o 3 52-
THDKHEBHM ITOCTYIIOBHM 3HIDKEHHSIM JO3W MIPEXHI30I0HY.

BincoToxk nami€eHTiB, sKi JOCATIH CTIMKOL peMicii Ha 52 TuxHi, HaBexeHO B Tabwur 4.
Bmopunni xinyesi mouxu

Ouinka yacy ;o mepmoro 3aroctperts I'KA mokasana 3HAYHO HUKYMM PU3HUK 3arOCTPEHHS IS
TPYNM TONMIIZyMaby MiAIIKIPHO MIOTHXXHS IOPIBHAHO 3 TpyNaMH IUIANe60 IWHOC 26 THKHIB
IPEHI30JI0HY Ta IIaeb0 Mo 52 THXHI IOCTYIIOBOIO 3HIKEHHS JIO3H IIPEAHI30I0HY, 8 TAKOX
JUIsL TPYTIHM TONMII3yMaly MiAIKIpHO KOXHI JBA THXHI MOPIBHAHO 3 Ianebo IUIoc 26 THKHIB
NPeAHI307I0Hy (IpK NOpiBHAHHI 3 piBHeM 3HadyImocti 0,01). [TimmkipHe BBeACHES TOMMIZyMaby
IIOTIXKHS TaKOX IOKA3aI0 KIIHIYHO 3HAYyINe 3HIKCHHS PH3MKY 3arOCTPEHHS MOPIBHSIHO 3
wianebo mnoc 26 THDKHIB IPEAHI30M0HY y MANi€HTIB, SKi BCTYIHIM IO NOCT/KEHHSA 3
peruauByiouoio ['KA, a Takox y THX, XTO MaB BIIepIIe po3modare 3axBoproBanHs (Tabmumns 4).

Cyxynna 003a 2n10KoKopmuxoioie

CykymHa n03a TpefHi3oHy Ha 52-My TIDKHI Oyna 3HAYHO HIDKYOK Y JBOX IpyImax mo03
ToLmIizymMaly TOpiBHAHO 3 jgBoMa rpymamu IutaneGo (Tabmums 4). B okpemomy amaimisi
IAIIEHTIB, AKi OTPUMYBAIH IPEIHI30H AN eKCTPEHOI Tepalii iy JikyBanHs 3aroctpenns [ KA
IPOTATOM NEPIUINX 52 THXKHIB, CyKyIIHa 103a IPEIHI30HY 3HAYHO BiapisHanaca. Meniana 103 uis
HAL€HTIB, SKi He Opany yJacTi B JOCIKEHHI, y TPpynax, Mo OTPAMYBAIIH TONMII3yMab IO THIKHS
Ta 4epe3 THXKIeHb, craHoBuia 3129,75 Mr ta 3847 mr Bigmoriamo. OGuaBi m103u 6yaHM 3HAYHO
HIDKYUME, HDK Y Ipyniax miane6o mmoc 26 TIDKHIB Ta mwiaue6o Iioc 52 THXHI MOCTYIOBOTO
3HIDKEHHS 103U Npennizonony, 4023,5 mr ta 5389,5 Mr BiamoBinHO.

Tabnuysa 4. Pesynomamu epexmuenocmi oocniosxcenns WA28119

ILnanedo + Ilname6o + Tonmaizyma Tonmrizymad
26 TiKHIB 52 Tioxni b 162 mr 162 mr
IOCTyNoBe TOCTyIIOBe migmKipHO MIMKipHO
3HHKEHHS 3HIDKEHHA MOTHXKHSA + KOXKHi
1034 1031 26 TIKHIB JBa THKHI +
NPEIHI30I0HY | NMPeIHi30I0HY | mpexHizon 26 TokHIB
N=50 N=51 NOCTYIIOBE MOCTYNOBE
3HHJKeHHS 3HUKEHHS
o03H JO3H
NpeJHiz0/I0Hy
N=49

IMepBuHHA KiHIEBA TOYKa

#ad*Crifika pemicist (rpynu Tonmnizymaby npotu maane6o+26)
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PecnongenTu Ha 52-My THXHI, n 7 (14%) 9 (17.6%) 56 (56%) 26 (53.1%)
(Vo)
Heckopurosana PI3HHITS y N/A N/A 42%* 39.06%*
mporopuiax (99,5% JII) (18.00,66.00) | (12.46,65.66)
KiarouoBa BTOpHHHA KiHIIEBA TOYKA
Crilika pewmicis (Tpynu
TOLMIII3yMa0y NpoTH 1uiane6o+52)
Pecrionnentn Ha 52-My THXHI, n 7 (14%) 9 (17.6%) 56 (56%) 26 (53.1%)
(%)
Heckxopurosana pizauns y N/A N/A 38.35%* 35.41%**
mponopuisx (39,5% i) (17.89,58.81) | (10.41, 60.41)
Inmi BTopuHHI KiHIeBi TOYKH
Yac mo nepmioro 3arOCTPEHHA N/A N/A 0.23* 0.28**
I'KA' (rpynu Torumizymaby mpotu (0.11,0.46) (0.12, 0.66)
mrane6o+26)
BP (99% 1)
Yac 1o mepmoro 3arocTpeHHs N/A N/A 0.39%* 0.48
I'KA' (rpynu TonmunizymMady npoTu (0.18,0.82) (0.20, 1.16)
mwrare6o+52)
BP (99% M)

Yac 710 nepImoro 3arocTpeHHs N/A N/A 0.23**x* 0.42
I'KA! (mamieHTH 3 PeIUANBOM; (0.09, 0.61) (0.14, 1.28)
IpyIH TOLHIiZyMaly mpoTH
mnane6o +26) BP (99% )
Yac 1o nepmoro 3arocTpeHHs 036 0.67
I'KA' (manjentn 3 e A 0.13,1.00) | (0.21,2.10)
PENUIUBOM;TPYITH TOLIITIZyMaby B R
npoTH miarebo + 52) BP (99% JII)
Yac 10 nepimoro 3aroCTpeHHs N/A N/A 0.25%** 0.20%**
I'KA' (martieHTs 3 HOBUM (0.09,0.70) (0.05,0.76)
IIOYaTKOM; IPYIH TOIMIi3ymMaly
npotu miare6o +26) BP (99% 1)
Yac 10 mepHIoro 3aroCTpeHHs 0.44 035
I'KA! (mamieHTy 3 HOBUM N/A N/A . )
[I09aTKOM; TPYIH TOIMII3yMaly (Al 1-52) (009 1.4%)
nporu mianedo +52) BP (99% )
Kymynamuena doza .
2NIIOKOKOPMUK0ioie (m2) t
Mmeodiana Ha 52 mudxcHi (epynu 3296.00 N/A 1862.00* . _7—186200*
moyunizymaby npomu /] A RN
miayebo+262) el / ( T )
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meoiana Ha 52 mudcui (zpynu
moyunizymaby npomu niayebo
+522)

N/A

3817.50

1862.00*

1862.00*

JocaigHaIbLKI KiHuneBi TOUKH

PiuHuii MOKa3HUK peluInBIB,
THXACHb 52§
Cepenne 3Ha4yenHs (SD)

1.74
(2.18)

1.30
(1.84)

0.41
(0.78)

0.67
(1.10)

* p<0,0001

* p<0,005 (mopir 3HaYyIOCTI AV HEPBUHHKX Ta KIIOYOBUX BTOPUHHUX TECTIB IIEPEBATH)
***Omnmucose 3nagenns p <0,005
****3arocTpeHHS: peruauB o3HaK a6o cumnrtomie I'KA Ta/a6o IIIOE >30 MM/ron — HeoOXimHe
301IBINEHHS NO3U MPEAHI30I0HY
Pemicis: BIACYTHICTE 3arocTpeHHs Ta HopMaiizanis C-peakTHBHOTO Oinka
Crifixa pewmicisa: pemicia 3 12-ro m0 52-ro TWDKHS — NAI[€HTH MOBHHHI JOTPHMYBATHCS
IIPOTOKOJIBHOI CXEMH
HNOCTYIIOBE 3HMXXEHHS 03U IIPEAHI30I0HY ' aHali3 Yacy (y AHAX) MiX KIHIYHOIO peMiciero Ta
IEPIIHM 3arOCTPEHHSIM 3aXBOPIOBAHHS
? 3HAYEHHS P BU3HAYAIOTHCA 3a JOIOMOTOI0 AHANI3Y Ban-Ensrepena nns HenmapameTpuuHmX
JTAHUX
¥ cTaTrcTHYHMI aHATi3 He IPOBOIUBCS
H/A = He 3actocoByeThcs
BP = KoedirtienT pusuky
HI = JoBipunii iHTEepBaI

Peszynomamu axocmi sxcumms

Y nmocnimpkenni WA28119 pesymsraru SF-36 Gymm posiineni Ha 3BefieHi 6anu ¢isH4HOro Ta
ncuXivyHoro KomnorenTis (PCS Ta MCS BinnosigHo). Cepenns 3mina PCS Bix moyaTkoBOTo piBHSI
70 52-ro TkHA 6yna BHINOIO (IIOKa3ylO4uW OiibIle MOKPAIEHHS) y IpyHax IOTHXHEBOIO Ta
HACTYIIHOrO TH)XHEBOTO NpHiioMy Toummmizymaby [4,10, 2,76 BinnosiaHo], HiX y ABOX rpymax
wiauebo [mnane6o mmoc 26 TwxHiB; -0,28, mrame6o mwmoc 52 TexkHi; -1,49], Xoua nmmie
MIOPIBHAHHS MiX I'DYTIOIO TOIIMIIi3yMaly IMOTHKHS IUTFOC 26 TYDKHIB ITOCTYIIOBOTO 3HIDKEHHS TO3H
IPEIHI30JIOHY Ta IPyIIOI0 IIanebo IIEoc 52 TIKHI HOCTYIOBOTO 3HIMKEHHS J03H IIPE/IHI30JI0HY
(5,59, 99% [II: 8,6, 10,32) mokasano CTaTHCTHYHO 3HadyIly pisHumio (p=0,0024). Jmsx MCS
CepeHA 3MiHa BiJl I0YATKOBOTO PiBHSA 0 52-T0 THIXKHS K VLS IPYI MIOTHXHEBOTO, TaK i UL TPYII
3 IO3yBaHHAM TOLMI3ymMaly depes THXAEHS [7,28 Ta 6,12 BianosiaHo] 6ya BHINOO, HIX Y Ipyui
mianebo mnoc 52 THXHI MOCTYIIOBOrO 3HIDKEHHS 03 IIPeaHisonony [2,84] (xoua BimMiHHOCTI
He OyJIi CTaTHCTHYHO 3HadymuMH [p=0,0252 s moTwKHEBOTO 3acTocyBaHHS, p=0,1468 mis
4epe3 THX/ICHB]) Ta oAi0HOIO 10 IPYIH iane6o o 26 THKHIB OCTYIIOBOTO 3HIDKCHHS 03U

IIpeJH130JI0HY [6,67].

3arabHy OLIHKY aKTMBHOCTi 3aXBOPIOBAHHS IAlli€HTOM TPOBO/IMIM 32 Bi3yaIbHOIO AHAJIOTOBOIO
mKkanor (BAII) Bix 0 mo 100 mm. Cepemns 3MiHa riobanpHOi mkamn VAS maiieHTa Bin
IOYaTKOBOTO PiBHA Ha 52-My THXHi Oyi1a MEHIIOO (10 JEMOHCTPYBAJIO GiNbINE IOKPAIECHHS) y
IpyIax, 1o OTPHMyBalM TOLMI3yMal IIOTIKHA Ta Yepes TIKIeHb [-19,0, -25,3 siamosimHo],
HDK B 000X rpynax mrane6o [miane6o mwroc 26 TuxHiB -3,4, mnane6o mmoc 52 TmkHi -7,2], xoua
TMmie Ipymna, o OTpHMyBala TOLMIizyMab depe3 TIDKAEHD IUIFOC 26 THOKHIB MOCTYIOBOIO
3HIDKESHHs 1034 IPEHI30M0HY, ToKas3ala CTAaTUCTHYHO 3HAYYIy Pi3HHITO [MOPIBHAHO 3 IIIaIe6o
[mrame6o mmroc 26 THXKHIB HOCTYITOBOrO 3HWKEHH 1o3u p=0,0059, Ta miane6o mwioc 52 TI/I)K%
IIOCTYIIOBOT'O 3HUKEHHA 03U, p=0,0081].

3mina Oamie 3a mxamoro FACIT-Fatigue Bix modaTkoBoro piBHA A0 52-TO TIDKHS- ~Qyna
pospaxosaHa Juit Beix rpyn. CepeaHi 3HaueHHs 3MiHM Gamis [SD] 6ymu taxumu: ;femamsymao



UIOTHXKHS IUNOC 26 TroxHiB 5,61 [10,115], Torunizymab depes TuxaeHb mmoc 26 TwxHIB 1,81
[8,836], mmane6o mmoc 26 TuxaiB 0,26 [10,702] Ta miaue6o miroc 52 tuxwi -1,63 [6,753].

3mina 6anie EQSD Bix mo9aTkoBoro piBHS 10 52-T0 TMXKHS CTAHOBHIIA: TOIHII3yMab IIOTHKHS
wnoc 26 twxHie 0,10 [0,198], Tormmisymab depes THKIeHb ILmoc 26 TwxkHiB 0,05 [0,215],
mane6o mmoc 26 tiwxHiB 0,07 [0,293] ta miane6o mwmroe 52 ki -0,02 [0,159].

Buimi 6amu curaanisyloTs Ipo IMOKpalieHHs sk 3a mkainorxo FACIT-Fatigue, Tak i 3a EQSD.
BHYTPIIIHEOBEHHE 3aCTOCYBAHHS
PA

Kiiniuga edexkTHBHICTE

EdexruBHicTs Tonunisymaby B HONCTIICHHI O3HaK Ta CUMITOMiB PA omimroBamu y mn'atu
PaHIOMI30BaHUX, MOABIMHUX CIINMKX, OAaraTONEHTPOBUX JOCIHHKEHHAX. Y HOCTimKeHHsX 1-V
Opayu ydJacTh MalieHTH BikoM > 18 pokie 3 akTuBHMM PA, HiarHOCTOBaHHM BiXIOBIIHO IO
KpHTepiiB AMepukanchkol konerii pesmaroinorii (ACR), axi Manu moHaiiMeHIme BiciM 6omounx
Ta INiCTh HAOPAKIINX CYTJIOOIB Ha OYATKY JOCHIHKEHH.

YV pochmimkerHi I TommiizymMa® BBOAWIM BHYTPINIHBOBEHHO KOXHI UYOTHPH THDKHI SK
MoHoTepamnio. Y gocmimkenssx II, III ta V tormmizymMa6 BBOAWIM BHYTPIIIHBOBEHHO KOXHI
YOTHPH THXHI B KOMOiHaIril

3 METOTPEKCATOM MOPIBHAHO 3 ITanebo Ta MeroTpekcaroM. Y mocrmiukeHHi IV Tonmmizyma6
BBOJMIMA BHYTPIIIHBOBEHHO KOXHI 4 TKHI B KoMOiHamii 3 IHIIIMH 6Ga3uCHUMH
IpoTHpeBMaTuYHuMH TpenaparaMu (DMARD) mopiBHsAHO 3 mnane6o ta immmmMu DMARD.
IlepBHHHOKO KIiHIIEBOIO TOYKOXO UL KOXHOIO 3 I'SITH NOCIMKEHs Oyja 4acTKa NAIi€HTiB, SKi
nocsarnu Bignosini 3a ACR 20 Ha 24-My THXKHI.

Y nocmimkenni I omiaroBanu 673 narfieHTiB, AKi HE OTPAMYBAId NKYyBAHHS METOTPEKCATOM
(MTX) mpoTArom ImecTH MiCAIiB 0 paHAOMI3alil Ta sKi He MPUIMHUIYA MIONEPENHE JHKYBaHHSI
MTX BHacHOK KIHIYHO 3HAYYIIMX TOKCHYIHUX ebeKTiB a0 BifcyTHOCTI BiamoBiai. binpmricts
(67%) mauieHTiB pagime He oTpuMmyBam MTX. Jlo3u Tommrizyma®y 8 MI/KT BBOXHIIM KOXHi
YOTUPH THXKHI K MOHOTeparito. 'pynoro nopiasuus 6y MTX, moTmkHaesa 103a TUTpyBatacs
Bif 7,5 M 10 MakcuMyMy 20 Mr IIOTHXHS [POTSTOM BOCHMHM THKHIB).

Hocnimkenns II, npopiuge MOCTiKEHHS 3 3alIAHOBAHUMY aHaJi3aMu Ha 24-My, 52-My Ta 104-
My THKHI, OIIHIOBaNo 1196 mamienTiB, ski MamW HeJOCTATHIO KIIiHIYRY Bigmosias Ha MTX, Ilo3u
Tommtisymaby 4 a6o 8 mr/kr a6o mmaneGo BBOAWIM KOXXHI 9OTHPH THXKHI SK CIINTy Tepariio
npoTAroM 52 THXHIB y KoMOiHaii 31 cTabipHIM MeToTpexcaroM (Bix 10 Mr 10 25 MT IMOTHKHS).
ITicmta 52-ro TwXHs BCi NAllieHTH MOTNIM OTPHUMYBATH BiJIKPHTE JIKyBaHHA TOIMIi3ymMaboM 8
MI/KT. 3 NalieHTiB, SKi 3aBepIIMNIM NOCTI/KEHHS Ta OylIHM CIOYaTKy paHIOMi30OBaHi Iy
OTpUMaHHA IUIanedo + MeToTpeKcary, 86% OTpUMYBaIM BiIKpUTE JiKyBaHHS TOLMIIZyMaboM 8
MI/KT NpOTAroM 2-ro poky. ITepBHHHOIO KiHIEBOIO TOYKOIO Ha 24-My THXHI 6yla 9acTKa
HaIi€nTiB, AKi Jocarmy Binnosigi ACR 20. Ha 52-my ta 104-My TXHi CIiILHEMHE T€PBUHHAMHA
KIHINEBUMH TouKaMH OynH 3amobiraHHs MOIUKOPKEHHIO CYIJIOOIB Ta IOKpameHHS Gi3HuHOi

byHKIIT.
VYV nocmiypxenni Il orinroBanu 623 mamieHTiB 3 HEJOCTAaTHBLOIO KITIHIYHOIO BiADOBIIIO HAa

meroTpekcat (MTX). J{o3u toumnizymady 4 a6o 8 mr/kr abo rmraneGo BBOAWIH KOXKHI YOTHPH
THOKHI B KoM6iHamii 31 ctabinmpaum MTX (Big 10 Mr 1o 25 MI IIOTHKHSA).

VY nmocmimxenni IV orminooBany 1220 namieHTiB 3 HEJOCTaTHBOIO KIHIYHOIO BiINOBiIIO Ha

ICHyIod4y  pEeBMATONOriYHy Tepamiio, BKIIOYAlOYM OmWMH ab0 JeKiTbKa  Oa3MCHHX

IPOTHPEBMATHIHUX IpenapariB (DMARD) Jo3u tommnizymaby 8 mr/xr aGo nnaue6o BBOI[IIJILI
KO>KHI YOTHPH THIXKHI B KOMOIHaIlii 31 crabimeauvu DMARD. A
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VY mocmimxenHi V ouiHroBaiu 499 mMauicHTIB 3 HENOCTATHROIO KIIHIYHOIO BiMNOBiAmIO a0
HETIePEHOCUMICTIO OfiHi€l abo Kinbkox anTaroictiB ®HII. Teparito antaronicramu ®HIT 6yi10
IPUITHHEHO Iepes panaomizaniero. Jlo3u romunisymaby 4 abo 8 Mr/kr abo mrane6o BBOMMIM
KOKHI YOTHPH THXHi B KoMbiHanii 31 crabinerum MTX (Bix 10 Mr 10 25 MT MOTHKHS).

Knigiyaa Bimmosins

Y BCIX JMOCTIIKEHHSIX MAII€HTH, SKi OTPHMYyBald TOIMII3yMa® 8 MI/KI, MaIM CTATHCTHYHO
3HAYyIIO BUIN TMOKasHWKW Biamosini 3a ACR 20, 50, 70 depes 6 MicaAIiB IOPIBHAHO 3
KOHTpONBbHOIO rpynoro (Tabmuust 5). ¥V jmocmimkenni I 6yno mpomeMoHCTpoBaHO TIepesary
TOIMIII3yMa0y 8 MI/KI HaJl aKTHBHHM IIpenapaToM nopisHAHEL MTX.

Edexr mikyBants1 Oy nofibHEM y TAIieHTiB HE3aIXHO Bill CTaTycy peBMATOIMHOTO (akTopa,
BIKY, CTaTi, PacH, KilbKOCTi HONepeHiX IpoleXyp abo CTaTycy 3aXBOPIOBAHHA. Yac 10 mOYaTKy
Ail 6yB IBHAKAM (BXKe Ha 2-My THXKHI), a BEIMUHHA BiANOBI/ IPOIOBKYBATA MOKPAIIYBATHCS 3
TPUBANICTIO JiKyBanHs. TpuBani crifiki BinmoBizl cmocrepiranmes mpoTsaroM moHan 3 PokiB y
BIIKPUTHX PO3UIMPEHHAX AOCTiMKeHHAX [-V.

Y mauienTis, sSKi OTpUMyBaIM TOLMIIZyMab 8 MI/Kr, 6yJo Bil3HAUEHO 3HAYHE MOKPALICHHS 3a
BCiMa OKPEMUMH KOMIIOHEHTaMH BifnoBini ACR, BKIIOYAtOUH: KilbKiCTh GOMIOUNK Ta HAGPIKIAX
Cyri06iB; 3araibHy OLIHKY TIAII€HTIB Ta JTiKaps; I0KA3HAKH iHAEKCY iHBAIITHOCT; OIHKY GO0
Ta C-peaxTuBHOro 6inka (CPB) mopiBHSHO 3 HalieHTaMu, sIKi OTPEMYBaIH Wwiane6o mioc MTX
a6o 1ami DMARD y Bcix nocimimkeHHIX.

HartienT B pocmiokenssx 1-V manu cepe/Hili MOKa3HUK aKTWBHOCTI 3axBoproBanHs (DAS28)
6,5—6,8 Ha MOYATKY HOCIimHKEHHS.

3HayHe 3SHWKEHHA TToKasHuKa DAS28 Bix mo4aTkoBOro piBHS (CepeHe MOKpaIneHHs) Ha 3,1-3,4
CIOCTEpIranocst y MAllieHTiB, AKi OTPUMYBAIM TOUMIi3yMal, MOPIiBHAHO 3 KOHTPOILHAMHE
mauientamu (1,3-2,1). YacTka narienTis, Axki mocsariau KiiHIUHOT pemicii 3a mkamoro DAS28
(DAS28 < 2,6), 6yna 3Ha49HO BHINOK y MALi€HTIB, sKi OTpUMyBamu TommIizymab (28-34%),
HOPIBHAHO 3 1-12% KOHTPOIBHHUX NalieHTiB Yepes 24 Tmwxui. V mocmimkenni II 65% mnamicHTiB
mocsrm DAS28 < 2,6 ma 104-my TeokHi mopiBHsHO 3 48% Ha 52-My TikHI Ta 33% mAaIlieHTIB Ha
24-My THXKHI.

VY ob'ennanomy amamisi gocmimxens 11, III ta IV yacTka mamierTiB, siki mocsrm Bimmosimi ACR
20, 50 Ta 70, 6yna 3mauro BuImoOIO (59% mpotu 50%, 37% mpotu 27%, 18% mporu 11%
BIATIOBI/{HO) y Ipymi Tonmnizymaby 8 mr/kr miroc DMARD nopisHsHO 3 Tpymoro Tonmtizymaby 4
s/ wirwe DMARD (p < 0,03).

AHAJIOTIYHO, 9acTKa MAIIEHTIB, AKi JOCIIIH peMmicii 3a mkanoo DAS 28 (DAS28 < 2,6), 6yna
3Ha49HO BUIIO (31% mpoTr 16% BinIOBIAHO) y Hali€HTIB, AKi OTPHMYBAIH TOIHITI3yMab 8 Mr/kr
mmoc DMARD, HiX y mamieHTiB, ski oTpuMyBann roumtisymab 4 mr/kr mwiroc DMARD (p <
0,0001).
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Tabruya 3. Bionoeioi ACR y naayeb60-/MemoKCUMPERCam-/MOOeLipanizyIouux
npomupesmamuynux npenapamis (% nayicumis)

Hocaimxenna L | Jocaimkennsn | Jocaimxenns | Mocmimxenns IV | Jdocximxenns
AMBITION II LITHE III OPTION TOWARD V RADIATE
TUOKICHE TCZ MTX | TCZ PBO | TCZ PBO | TCZ PBO + TCZ PBO
= 8 mr/xr 8 mr/kr | + 8 mr/kr | + 8 Mr/kr | DMARD | 8 +
+MTX | MTX | +MTX | MTX | + Mr/kr+ MTX
DMARD MTX
Ne=1286 | Ne= Ne=398 | Ne= | Ne=205 | Ne= | Ne=803 | Ne=413 | Ne=170 | Ne=
284 393 204 158
ACR 20
24 TO%*** | 52% | 56%*** | 27% | 59%*** | 26% | 61%*** | 24% 50%*** | 10%
52 56%*** | 25%
ACR 50
24 44%** | 33% | 32%*** | 10% | 44%*** | 11% | 38%*** | 9% 29%*** | 4%
52 36%*** | 10%
ACR70
24 28%** | 15% | 13%*** | 2% | 22%*** | 2% 21%*** | 3% 12%** | 1%
52 20%*** | 4%

TCZ - Tounnizymab

MTX - MetoTpekcar

PBO - ITnanebo

DMARD - I[potupeBMaTHIHNII IpeTIapar, mo Moudikye mepebir 3aXBoproBaHHs
** - p<0,01, TCZ npotu PBO + MTX/ DMARD

*xk - p<0,0001, TCZ apotu PBO + MTX/ DMARD

unauna kninivna 6ionosiow

ITicna 2 pokiB JiKyBaHHS TOIMII3yMaOOM ILTIOC METOTpeKcaT 14% mamieHTiB JOCATIM 3HAYHOT
KIiHIYHO1 Bianosizi (migrpuMka eixmosiai ACR70 mpotsrom 24 TuxHiB a60 6inbme).

Penmeenonoziuna 6ionosiow

Y nmocmimxenni Il y mamieHTiB 3 HeIOCTaTHBOIO BIAMOBIAMIO HA METOTpEeKcaT NPHIHIYEHHS
CTPYKTYPHOI'O HOLIKO/DKEHHS CYIJIO0IB OIIHIOBAIOCA PEHTICHOJIOTIYHO Ta BUPAXKAIOCS K 3MiHA
monudikosanoi mkamk Sharp Ta ii KOMIOHEHTIB, K&K €pO3ii Ta IIKAM 3BYKEHHS CYLI060BOT
IUIHHK. [IpUTHIYEHHS CTPYKTYpPHOTO MOIIKODKEHHS CyIJIOOiB 6yl0 HpOJeMOHCTPOBAHO 3i
3HaYHO MEHIIOI PEHTTEHOJIOTIYHOIO HMPOTPeci€lo y Mami€HTIB, SIKi OTPUMYBAIH TOLUII3yMab,
HOPIBHIHO 3 KOHTPOIBHOK rpymowo (Tabmus 6).

Y BIOKpUTOMY NpPONOBXKEHHI NOCHIUKeHHs II IpUrHiYeHHs NporpecyBaHHS CTPYKTYPHOLO
IOIIKO/DKEHHS Cyryo0iB y IIaNi€HTIB, SKi OTpUMyBald TONMII3yMad IUIIOC METOTpEKCar,
36ep1ranocs1 IPOTATOM APYroro poky JikysauHs. Cepenns 3MiHa 3aranproro 6ary Sharp-Genant
BiJl ITOYaTKOBOIO piBHs HA 104-My THXXHI OyJla 3HAYHO HHUYKUOIO IS MAIlIEHTIB, paH}IDMI?DBEI‘hID{
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JUIg OTpUMaHHA TonmnizyMmady 8 MI/kr moc MetoTpekcar (p<0,0001), mOpiBHAHO 3 MALlicHTaMH,
AK1 OyJ¥ paHIOMi30BaHi Ik OTPHMAaHHS 1Iane6o IIFoC METOTPEKCAT.

Tabnuys 6. Cepedni 3sminu peHmeeH02pagiuHux NOKAZHUKIE NPOMA2OM 52 MUICHIE Y O0CTIONCEeHH I
/i

PBO + MTX
(+ TCZ 3 24 Twxcnst) TCZ 8 mr/kr + MTX
N =393 N=398
3aranpHuit 6an 3a [llapnom- 1,13 0,29*
JI>xeHanTOM
Orminka epo3sii 0,71 0,17*
Onigka JSN 0,42 ONZEEE

PBO - IThayebo

MTX - Memomperxcam

TCZ - Toyunizymab

JSN - 3gyorcenns cyenobosoi wirunu

*- p=0.0001, TCZ npomu. PBO + MTX
**_ p< 0.005, TCZ npomu. PBO + MTX

ITica 1 poxy niKyBaHHSA TONHII3yMaboM IUIFOC MeToTpekcar y 85% mauieHtiB (n=348) me
CIOCTEpIranocs MporpecyBaHHs CTPYKTYPHOrO YPaKEHHs CYINIO6iB, IO BH3HAYAIOCSH 3MIiHOIO
3arajibHOrO Oaimy 3a mxainoro Illapma mo Hyns abo Menine, mopiBHsHO 3 67% mNarieHTiB, fKi
OTpHMYBaIH IIanedo mmoc MeroTpekcat (n=290) (p <0,001).

ITe#t mokasHHK 3alUINaBCS He3MIHHUM IIicia 2 pokiB mikyBauHs (83%; n=353). V nmes'sHocta
TPBOX BiACOTKIB (93%; n=271) naitieHTiB He crrocTEpiragocs MporpecyBadts Mix 52-M 1a 104-m
THKHSIMH.

PezympTaty, IOB'I3aHI 31 30POB'SIM Ta AKICTIO XHTTS

INaieHTH, SKi OTPEMYyBaIM TOLMIi3yMal, MOBIIOMIUIH PO MOKPAIIEHHS BCIX Pe3yJILTATIB, PO
AKl IOBIAOMIIUIM HarieHTH (JHmeKc iHBamiZHOCTI 3a aHKETOI OIHHKH 310poB's - HAQ-DI),
KOpOTKOi (opME-36 Ta aHKeTH (YHKIIOHAIBFHO! OLIHKK Tepamii XpOHIYHHX 3aXBOPIOBAHb.
CraTrcTrano 3Haqymi nokpamenHs Gamir HAQ-DI coctepiranucs y mauicHTiB, AKi QTPHMYBAIH
TOLMJII3yMal, MOPIBHAHO 3 MAIli€HTaMH, SKi OTPUMYBaIH Ga3HCHI NPOTHPEBMATHYHI IIpenapaTu
(DMARD). Ilporiarom Bigkpuroro mnepiomy mocmimkenns 1l moxpamenns ¢isuumoi GymKiii
36epiranoca g0 2 pokiB. Ha 52-my Twokui cepenus 3mina HAQ-DI cranosmia -0,58 y rpymi
TomrtizymMaby 8 Mr/kr wnoc MTX nmopiBustao 3 -0,39 y rpymi miane6o + MTX. Cepenns 3mina
HAQ-DI 36epiranacs Ha 104-my TrokHI y rpymi Torpmizymaby 8 mr/kr mmroc MTX (-0,61).

PiBeHb remormobiny

CroocTepiranocss CTaTHCTHYHO 3HAUyINe NOKPAICHHSA PiBHA IreMOrIo0iHY IpH 3aCTOCYBaHHI
TOLMJII3yMaOy NOpiBHAHO 3 6a3sMCHUME IIpOTHpeBMaTHIHAMH upenaparamu (DMARD) (p<
0,0001) ra 24-my TwxHI. Cepennii piBeHb reMorno6iny 36LTBIMBCS 0 2-I'0 THIHKHS Ta 3aIMIIaBCs
B ME€2KaxX HOPMHU JI0 24-TO THXKHSL.

Tommtizymab mpotu aganiMymaly nmpu MmosoTepanii. Jocnimkenus VI (WA19924), 24-trxHeBe
oABiMHE CINE JOCITiIKEHHS, SKe TOPiBHIOBAIO MOHOTEPAITIF0 TOUMIIZyMaboM 3 MOHOTEPAIIIE0
amamiMyMaboM, ONiHIOBaIO 326 MalieHTIB 3 pPeBMATOINHMM APTPUTOM, SKI HE IMEPEHOCHIH
METOTpeKcaT abo I AKUX IIPOXOBXEHHS JIIKyBaHHS METOTPEKCATOM BBAXAJIOCH HEIOUiNLHEM

TOLMITI3yMaby OTpHMYBaNK BHYTPIlHBOBEHHY (B/B) iHdysito Tommnizymaly /(8 Mi/Kr) Koxmui 4
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TEoKH] (KOJKHI 4 THOKHL) Ta miukipay (1/K) iH'€KIio wianebo KoxkHi 2 THKHI (KOKHI 2 THKHI).
[MamienTs B rpymni agamiMmymady oTpruMyBaii n/k in'exmiro aganimymady (40 Mr) KOKHI 2 THXKHI
[LTIOC BHYTPiIIHBOBEHHY indysito miaiedo KoKHI 4 THKHI.

CraTHCTHUHO 3HAYY LI MepeBaKHui eQexT NiKYBaHHS CIIOCTEPIraBcs Ha KOPUCTh TOIIII3YMAOY
OPIBHAHO 3 ATATiMyMadoM y KOHTPOJIi aKTHBHOCTI 3aXBOPIOBAHHA BiJl TOYATKY 10 24-TO THXKHS
JUIs TIepBHHHOT KiHIEBOT TOYKH 3MIHH 32 LIKATIOK0 DAS28 Ta juIs BCix BTOPUHHUX KIHIIEBUX TOYOK
(Tabnuus 7).

Tabnuys 7: Pesynemamu epeKmuHOCI OOCNIONCEHHA VI (WA19924)

ADA + Ilnaune6o
N=162

TCZ + Ilnaue6o (SC) p-3HaueHHS(2)
N =163

IlepBuHHA KiHIeBA TOYKA — CCPE/IHi 3MiHa Bix Mo9aTKOBOTrO PiBHA HA 24-MY THIKHI

DAS28 -1,8 -3,3
(CKOpUIoBaHE
cepeHE 3HAUEHH)

PizHung y
CKOPHTOBAHOMY -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
cepeHBEOMY

suauenHi (95% 1)

BropuHHi KiHIeBi TOYKH — BiICOTOK MAN€HTIB, SKi BilMOBLIH HA JiKyBaHHsI, Ha 24-My
: (b)
TroKHi (

DAS28 < 2.6, n (%) 17 (10.5) 65 (39.9) <0.0001
DAS28 <3.2, n (%) 32 (19.8) 84 (51.5) <0.0001
ACR20 BifmoBine, n 80 (49.4) 106 (65.0) 0.0038
(%)

ACRS0 Bizmosizm, n 45 (27.8) 77 (4722) 0.0002
(%)

ACR70 Bifmosizm, n 29 (17.9) 53 (32.5) 0.0023
(%)

4 3yuauenns an CKOPUS0BAHO 3 YPAXYSAHHAM pe2iony ma mpusanocmi peemMamoionozo apmpumy
D151 8Cix KiHYe8UX MOUOK, O MAKONC 0A306020 SHAUEHHA 015 6cix 6e3nepepeHuUx KiHYegux mo1ox.

b [unymayis Ona Heeionosioada BUKOPUCTOBYEMBCA OIS 8IOCYmMHIX OQHUX. Mnuoowcunnicme
KOHMPONIOEMbCA 30 OONOMO20H0 npoyeoypu Eongpepponi-Xonma.

SarajpHEuil KTiHUEAE Tpodine MOGIMHAX epexris OyB MOAIOHUM MK TOIIIi3ymMaboM Ta
anariMyMaOoM.

YacTKa TAIEHTIB 13 cepHo3HAME TOOIYHAMY edexTamu Oyna 30anaHCOBAHOIO MDK rpylnaMu
nikypamHS (TOIMIIZyMad 11,7% mupoTn anatiMymaly 9,9%). Tumr mToGIYHEX peaxuifi Ha
mpemapar y rpymi ToIMTisyMaby BiANOBiNATH BIZOMOMY mpodimo Oe3neKu tommnizymady, a
mobiuni peakuii Ha mpenapar OB MOMIIAIIHCS 3 OAIOHOIO YaCTOTOKO nopisasHo 3 Tabmnero 1. Y

rpyTii TOLmIi3yMaly MOBiIOMJIIOCS IIPO BUITY YacTOTY indexii Ta iHBa314 8,48% nipoti 42%),
Ge3 pi3HHUI B 9acTOTi CepHO3HUX inbexuii (3,1%). O6ugsa NOCIDKYBaH] M_e;'l’ém1 ni\Ky]_laamm
bpet: (i 2oy
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BUKIIMK&TH OJNHAKOBY KAapTHHY 3MiH JIAOOPAaTOPHUX IapameTpiB Oe3nekd (3HUKEHHS KiTbKOCTi
HedTpodinie Ta TpoMOonuTis, minsuimenas AJIT, ACT Ta mimimis), mpoTe BEITHMYHHA 3MiH Ta
YacTOTa BUPAXEHUX BLAXHMJIEHb OyIH BHINMME [IPY TOLNUTI3yMabi mopiBHsHO 3 agamiMmymabom. Y
9OTHPBOX (2,5%) mamieHTiB y rpymi Tomminizymaby Ta asox (1,2%) manicTis y rpymi
amamiMymaly CIIOCTepiranocs 3HIDKCHHS KiNbKocTi Heltpodinis 3 a6o 4 crymeHs 3a
knacudikaniero CTC. B ogunamnaru (6,8%) marienTis y rpymi tomwnisymady Ta y m'stu (3,1%)
HALiEHTIB y IPymi afaniMyMaly crioctepiranocs miasuimenns pisas AJIT 2 crynens aGo Buine 3a
knacudikamiero CTC. Cepenne minsummenss pisust JITTHIL] Big m0YaTKOBOro PiBHA CTAHOBIUIO
0,64 Mmone/ (25 mMr/mn) juid naniedTis y rpyni Tonmmizymaby ta 0,19 mmons/n (7 mMr/an) s
nanieHtiB y rpymi afaniMymaby. besneka, mo criocrepiranacs B rpymi TomuizyMaby, Bignosinana
BiZloMOMy IIpodimo Oe3nekw TonmIizymaly, i1 JKOAHMX HOBHX ab0 HEOJiKyBaHHX IOOIgHHX
peakIiii Ha IpenapaT He crocTepiranocs (auB. Tabammo 1).

5.2 ®apmakokiHeTHYHI BIACTHBOCTI

DapMakOKIHETHKA TOLMIII3yMaly XapaKTepHu3y€ThCs HEHIMHAM BUBEICHHIM, SKE € [I0€THAHHIM
NiHifHOrO KIipeHCy Ta BHBEICHHS 3a (GopMyioro Mixaemica-Menrtena. HeminiiftHa wactuna
BUBEICHHS TOLMII3yMaOy TIPH3BOJMTL A0 30IUMBINEHHS €KCIIO3MIi, $SKE€ € OUIBIN HiX
NPOIOPLIAHUM J031.

@®apMaKOKIHCTHYHI NapaMeTpH TOUWIi3yMaly He 3MIHIOIOThCS 3 dacoM. Uepes 3allexHICTH
3aTaIbHOTO  KIIPEHCY BiJ KOHUEHTpamil TOLHMIi3yMa0y B CHpOBAaTIi KpoBi, mepiox
HaliBBUBEICHHS TOMIIIZYMaby TaKOX 3aJ€XKUTh Bil KOHIEHTPAI] Ta 3MiBIOETHCS 3aIEXKHO Bif
PiBHSI KOHIIEHTpaIlii B CMpoBaTIli KpoBi. [lomyaniiinumii hapMakoKiHeTHIHAN aHANI3 ¥ 6y Ib-SKii
OOy ISl Mali€HTiB, 10 IPOMIIIIA TeCTYBaHHS NOCI, BKa3y€ Ha 3B'I30K MIX BHIAMHAM KIIPEHCOM
Ta HasBHICTIO aHTHTLI 0 TIpenapary.

PA

BHYTpiuHEOBEHHE 3aCTOCYBAHHA

®apMaKkOKIHETHKA TOIMII3yMaby Oyna BH3HAYeHa 3a JIOTIOMOTOK  IOILYJIALIMHOro
dapmakxokiHeTHIHOrO aHamisy 6a3u MaHMX, IO CKJIAgacThesd 3 3552 mamieHTiB 3 PA, ski
OTpHMYBaJId roAMHHY 1H(Y3it0 4 a60 8 MI/KT TonwmmisyMaly KoxkHi 4 THXKHI IPOTATOM 24 THKHIB
abo 162 Mr Tommnizsymaly MiIMKipHO ORHH pa3 Ha THKICHL ab0 Yepe3s THKIEHb MPOTATOM 24
THKHIB.

HacTymni napaMeTps (IIpOrHO30BaHE CEpeIHE + CTAHAAPTHE BiIXMIeHH) OYIIM OLiHEH] I 103K
8 Mr/kr Tommmisymaly, IO BBORUTHCS KOXHI 4 TIKHI: wioma mwix kpueoro (AUC) y
crauionapromy cTari = 38 000 + 13 000 rogemxr/mi, MiniManbHa KoHnenTparia (Cmin) = 15,9 +
13,1 MKr/mMi Ta MakcEMannbHa KoHIeHTpanis (Cmax) = 182 + 50,4 MKr/mir, a Takox KoedilieHTn
HakonuyeHHsa 1 AUC ta Cmax 6ynm HeBenmukumu, 1,32 ta 1,09 siamosimmo. Koegimient
Hakonu4eHHs OyB BHUIMM A1g Cmin (2,49), 0 04iKyBaIOCs, BUXOAAYH 3 HENIHIHHOIO BHECKY
KIIPEHCY NPH HIKYMX KOHIeHTpamisx. CTamioHapHHMH craH Gy JOCATHYTHI IICIA MEpIIOTo
BBedeHHs Juid Cmax Ta yepes 8 ta 20 TexHiB 111 AUC ta Cmin Biamosiggo. AUC, Cmin ta Cmax
ToUIi3ymaly 36inpImyBanucs 3i 36inpuIeHHsM Macu Tina. ITpu Maci Tina > 100 Kr mporHO30BaHEe
cepenHe 3HayeHHsa (+ craHmaprHe BimxmwieHHAI) AUC, Cmin ta Cmax Tormmisymaby y
cTanioHapHOMy cTaHi craHoBmid 50 000 + 16 800 mxreroa/mi, 24,4 + 17,5 Mxr/mi ta 226 + 50,3
MKT/MJI BiITIOBi/IHO, IO BHINE 3a CEpeHi 3HAYCHHS eKCIIO3UIIT /sl MOyl HaIieHTiB (To6TO
BCiX Mac Tina), 3a3HadeHi Buite. Kpusa 103a-BiAnoBias Ui Toummisymaby BHPIBHIOETHCS IIPH
BHILIM €KCIo3uIlii, M0 HPH3BOAUTH OO MEHNIOTO IIiJBHINEHHS e€()EKTHBHOCTI IUIT KOXHOTO
IIOCTYIIOBOTO 30LIBIIEHHS KOHIEHTpalil TONMIi3yMaly, TAKMM YMHOM, KIIHIYHO 3HAYYIIOTO
i ABMINEHHS epEKTUBHOCTI He OYJIO IMPOAEMOHCTPOBAHO Y TAIEHTIB, SKi oTpuMyBaItd > 800 Mr
torumisymaby. Tomy nmo3um Torpwiisymaby, mo mepesuimyrors 800 Mr Ha 1H(py31}o HE
PEKOMEHIYIOTECS (IUB. pO3ILT 4.2). Y
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Pozrrozin

V mamieHTiB 3 peBMATOIMHMM ApPTPHTOM LEHTpPAIBHUM 00'eM po3moAlIy cTaHoBHB 3,72 1,
nepudeprunuii 06'eM posmoairy — 3,35 1, o mpu3Beo K0 00'eMy PO3IOALLY B CTalliOHAPHOMY
craHi 7,07 .

Bupenexus

[Ticis BHYTPIIIHHOBEHHOTO BBEACHHS TOLMIIZyMad MifZacTbcs ABO(PA3HOMY BUBEINECHHIO 3
KpOBOOOIry. 3aralsHui KITipeHe TONMIi3yMaby 3alexaB Bifl KOHIEHTpAIlil Ta € CYMORO JIHIHHOTO
Ta HeniHifHOro xmpency. JIiHiiHME KIipeHC OIHIOBaBCA SK HapaMeTp y MNONyJsAmifiHOMY
dapMaxokiHeTHUHOMY aHami3i Ta craHOBAB 9,5 Mi/ron. HemiHifiHH# KIipeHC, 3aI€XHHH Bix
KOHIIEHTpAllii, Biflirpae TOJIOBHY pOJb IPH HHU3BKUX KOHIEHTpamisx Toumiaizymady. Ilicia
HACHMYeHHS IUIIXY HEJIHIMHOro KIIpPEeHCY, TP BHIMMX KOHIEHTPAISIX TOIMIi3yMaly, KIIpeHC
BH3HAYAETHCA TIEPEBAKHO JTIHIHHUM KIIIPEHCOM.

t12 TOLMIIZyMaOy 3aJeKaB BiJ KOHUEHTpaIlii. Y CTallioHapHOMY CTaHI MiCJI IpHHAOMY TO3H 8
MI/KT KOXHi 4 THxXHI epeKTuBEuiA t1/2 3MeHIIyBaBcs 31 3MEHIIEHHSIM KOHIIEHTPAIi# IPOTATOM
inTepBay mo3yBaHHA Bif 18 1o 6 qHiB.

Jlini¥HiCTh

dapMakoKiHETHYHI TapaMeTpH TOLIIi3yMaly He 3MIHIOBaNIHCA 3 9acOM. BiJIbII HIX ITponopiifine
no3i 36inemenrs AUC ta Cmin crmoctepiranocs mist 103 4 ta 8 mr/kr xoxHi 4 TexHI. Cmax

36inbIIyBaIacsa IPOOPIIHHO 1031 Y cranionaproMy crani nporrosoBai AUC ta Cmin 6yiu B
3,2 Ta 30 pa3iB BUOIMMH TP § MI/KT IOPIBHAHO 3 4 MI/KT BifOBiAHO.

TTingipae 3acToCYRaHaS

®dapMakoKiHeTHKa  Tonwinidymaly  BU3Ha4dajacs  3a  JODOMOTOIO  IOMYJIANIHHOrO
GapMakOKiHETHIHOTO aHaizy 6a3u JaHHX, IO CKIAJAEThCA 3 3552 MalieHTiB 3 PeBMATOIAHAM
ApTPUTOM, SKi OTpuMyBamd 162 Mr mimmKipHO IMOTHXKHS, 162 Mr HAIIKIPHO Ye€pe3 THXICHb
Ta/a60 4 a60 8 MI/KI BHY TPiITHEOBEHHO KOXKHI 4 TYDKHI TPOTATOM 24 THXKHIB.

dapMaxkoxiHeTHyHI HapaMeTpH TOIMIi3ZyMaOy He 3MiHioBanmucs 3 dacoM. Jlns jmo3u 162 mr
MOTMOKHA IporHosoBane cepenne (+SD) snauenns AUC] trxaens, Cmin Ta Cmax Toumtisymaly
y cTamioHapHOMY cTaHi ctaHoBian 7970 + 3432 mxreroa/mi, 43,0 £ 19,8 mxr/mn Ta 49,8 + 21,0
MKr/mMi BigmosigHo. Koedimientn nakommyerss it AUC, Cmin ta Cmax cranosunu 6,32, 6,30
ta 5,27 Bignosiggo. Cramionapuuii ctal 6ymo mocsarayto depes 12 tmxaiB mr1 AUC, Cmin Ta
Cmax.

Tlst mo3u 162 Mr yepes TUKIeHb Iporro3osane cepente (£SD) sHadenns AUC2 twxaens, Cmin
ta Cmax Tonmniszymaly y cTamioHapHoMy cTaHi craHoBwIH 3430 + 2660 MKrerom/mn, 5,7 + 6,8
MKT/Mi Ta 13,2 + 8,8 MKI/MJI BiATIOBITHO.

KoedinienTtu Haxonuuenust mist AUC, Cmin Ta Cmax cranoBm 2,67, 6,02 Ta 2,12 BiAIOBiAHO.
Crarionapuuii cran 6yB gocsarayTui gepes 12 TeokuiB 111 AUC 1a Cmin, a a1 Cmax — gyepes 10
THXKHIB.

Abcopbitist

[Micys migmKipHOro BBEICHHS MAIliEHTaM 3 PEBMATOIMHUM apTPHTOM Yac A0 JOCATHEHHS MiKOBOI
KOHIICHTpALlil TonuIi3ymaly B cCHpoBaTLi KpoBi (tmax) cranoBuB 2,8 nusa. BiomocTynHicTs Mt
migmIKipHoi ¢popMu craHoBusa 79%.

BuseneHasg

[py migmkipHOMy BBeXEHHI edeKTUBHUI t1/2 cTaHOBUTH K0 13 [HIB 1y 162 MI' INOTIOKHS Ta 5
AHIB JUIA 162 MI KOXHI IBa THIKHI Y ITAIIEHTIB 3 pEeBMATOIHAM apTPUTOM y CTallioOHAPHOMY CTaH.
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cIOIA

TTimmnkipre 3acTOCYBAaHHS

dapmakokiHeTrKa TOIII3yMady y namieHTtiB 3 cFOIA 6yna oxapakrepu3oBaHa HOILY IANIAHAM
dapMaKOKiHETUUHAM AaHANi30M, sAKuil BKMouap 140 mamieHTiB, SKUX JIKyBald & MI/KT
BHYTPIIIHBOBEHHO KOXHI 2 TrKHi (HarienT Baroio >30 kr), 12 MI/Kr BHYTPIIITHEOBEHHO KOXHI
2 TrkHi (nanienTn Baroro Mesine 30 xr), 162 M IiIMKIPHO IOTHXHA (TIalll€HTH Barow >30 kr),
162 mr mimmkipao koxHi 10 aHiB a60 KOXHI 2 THXHI (TTallieHTH Baror Menme 30 Kr).

HaseHi o6MexeH] qaHi o0 eKCIIO3UINT IHCI TiAIIKIPHOTO BBeACHHS TOIMII3yMaly HalieHTaM
3 cFOIA BixoM 710 2 poKiB 3 Macoro Tita MeHIe 10 kr.

IMamientu 3 clOIA mosumHHI MaTd MiHiManbHY Macy Tia 10 Kr mmd HiOIIKIPHOTO OTpUMaHHS
TonUIizymMady (IuB. po3zain 4.2).

Tabnuys 8. Ilpoznozosani cepedni + cmandapmue GiOXUNEHHS QAPMAKOKIHEMULHUX NAPAMEMPIE
y cmayioHapHoMy cmani nicis niowkipnozo ésedenns npu clOIA

DapMaKoKiHeTHIHHI 162 mr QW =30 kr 162 Mr Q2W Hux4e 30 kr
mapamMeTp TOIHIi3yMaly

Cmax (MKT/MIT) 99.8 + 46.2 134 +58.6

Chuin (MKT/MIT) 79.2 £35.6 65.9+31.3
Ceepenne (MKIT/MIT) 91.3+404 101 £43.2

Cmax HAKOITUICHHS 3.66 1.88

Cwin HakonuueHHS 4.39 3.21
HakonwmuyBameHa Cmean a6o 4.28 2.27

AUCt*

*7 =1 THXIEHE a00 2 TYOKHI JUIS ABOX PEXKAMIB MIAMKIPHOTO BBEACHH

ITicisa mimmkipHoro BBemeHHs mpubau3Ho 90% cramioHapHOTro cTaHy 6yJo JOCATHYTO 0 12-T0
THKHS SK JUIS cXeMH 162 MT IIOTHXHSA, TaK 1 I CXeMH 162 MTI IMOTHXXHS Ta KOXKHI 2 THIXKHI.

BcMmokTyBanBs

I[Ticms IiNKipHOrO BBEJEHHS y MAIi€HTIB 3 CHCTEMHHUM IOBEHUILHMM 1JIONATHYHEM apTPHTOM
(CIOIA) mepion HamiBBHBENEHHS CTAHOBUB OJIM3BKO 2 NHIB, a 610I0CTYIHICTH TS IiAIIKIPHOTO
BBesieHH v nmanieHTiB 3 CIOIA cranosuna 95%.

Posnmoi

V giteit 3 CIOJIA uentpanbhumii o6'eM po3mominy cramoBuB 1,87 1, mepudeprdunmii 06'em
posnoiay — 2,14 i, mo npu3BomIiIo 10 00'eMy PO3HOAITY B cTanioHapHOMY cTaHi 4,01 .

BupeneHHs

SaranbHui KiipeHc ToImIisymaly 3ajexaB BiJi KOHIEHTpalii Ta € CyMOIO JiHiMHOro Ta
HeniHiMHoro Kimipercy. JliHifHumi KiipeHC OINHIOBaBCS K IIapaMeTp Yy IOMYJIAIIHHOMY
dapMaKOKIHETHYHOMY aHaji3i Ta CTAHOBHB 5,7 MII/TOX y JiTeH i3 CHCTEMHHM IOBEHUILHUM
imiomatuuauM aprpuroM. llicis mimmkipHoro BBeAeHHS edexTmBHHH t1/2 Tommmizymaby y
nanieHTiB 3 clOIA cranoButh M0 14 mHiB sk Mg pexuMmi 162 Mr QW, tak 1 Q2W mpotarom
iHTepBaJTy NO3yBaHHS ¥ CTAlllOHAPHOMY CTaHi.

[TinmkipHe 3acTOCY BaHH

dapmakokineTHka TonmnizymMaby y nauienTiB 3 mIOIA Oyia oxapaKTepH30BaHA MOILY LAl HHAM
(GapMaKOKiHETHYHNM aHATI3OM, SKUH BKIIOYaB 237 MAlL€HTIiB, SKUX JHIKYBAJH 8 MI/KT
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BHYTPIITHHOBEHHO KOXHI 4 THXHI (manieHTr Baroro > 30 kr), 10 MI/Kr BHy TPINTHEOBEHHO KOXHI
4 TipkHi (DariedTH Baroo MeHine 30 kr), 162 Mr migmkipHo KOXHI 2 THOKHI (Halli€eHTH Barow >
30 xr) a00 162 Mr miAIIKIpHO KOXHI 3 THKHI (HallieHTH Baroro MeHme 30 kr).

Tabnuya 9. IIpoenozosani cepedHi 3HaueHHA + cmanOapmHe SIOXUIEHHI DAPMAKOKIHEMUYHUX
napamempie y cmayioHapHoMy Cmani nicisa niowkipnozo égedenns npu nfOI4

dapMakoKiHeTAYHHAHA 162 mr Q2W > 30 kr 162 mr Q3W nmxue 30 kr
napaMeTp TOHIIZyMady

Crnax (MKT/MIT) 294+ 13.5 75.5+£24.1

Chin (MKT/MIT) 11.8+7.08 18.4+12.9
Ceepenne (MKT/MIT) 21.7+104 45.5+19.8

Cmax HaKOIIHYCHHS 1.72 1.32

Cwin HaxommigeHHs 3.58 2.08
Hakonuaysanpaa Cmean a6o 2.04 1.46

AUCt*

*1 =2 TxHi @00 3 THOKHI U IBOX PEXKUMIB MiAIIKIPHOTO BBEIEHHS

Ilicnst BHYTpiNTHEOBEHHOrO BBEIeHHS NpuOIN3HO 90% CTartioHapHOro cTany 0yJo JOCSITHYTO 10
12-ro tmxkns At no3m 10 mr/kr (Bara Tina < 30 kr) Ta A0 16-T0 TPOKHS UL J03U 8 MI/KT (Bara
tina > 30 xr). Ilicng migmkipporo BBemeHHs mnpuOmi3Ho 90% crarioHapHOro crany Oyio
JOCATHYTO O 12-r0 THXKHS SIK JUIS CXeM IiIIIKipHOoro BBeaeHHS 162 mr Q2W, tak i Q3 W.

AbcopOiis
IMicns mipmxipaOTO BREeMeHHS namienTam 3 MHOIA nepio HaliBBUBENEHHS CTAHOBUB GIH3LKO 2
THIB, a 010TOCTYIHICTh IS MiAKipHOT hopMu penapary y mamienTis 3 mlOIA cranosuna 96%.

Posnomin

VY npite#i 3 nlOIA meHTpanbHmil 06'eM posmoainy ctaHoBuB 1,97 1, mepudpepuuynmii 06'eM
posnoziny — 2,03 i1, 110 IPU3BOIIIIO J0 00'€MY PO3TOALIY B CTalioHapHoMy cradi 4,0 1.

Busenenmns

Homynsmiitauii papmakokineTHuHul anani3 manieHTis 3 mMOIA mokasas BIUIHB po3Mipy Tijla Ha
TiHIMHUH KITipeHC, TOMY CJiJ BpaXOBYBaTH T03YBaHHsS Ha OCHOBI MacH Tina (quB. TaOIHIlo 9).

[Micin miamkipHoro BBememut epexTunrmii t1/2 TommnisymMaby y mamicitio 5 TFOIA crauovmiy
1o 10 mguis i mamieHTiB < 30 xr (162 Mr m/mn KoxHI 3 TwkHi) Ta A0 7 OHiB 1js manienTis > 30
Kr (162 Mr n/Io Ko>kHi 2 THKHI) IPOTATOM iHTEpBay JO3YBaHHS y CTallioHapHOMY cTaHi. ITicis
BHYTPIITHFOBEHHOT'O BBEJICHHS TOIMIII3yMal MiINacThes MBOGA3HOMY BHBEICHHIO 3 KPOBOOOITY.
3aranpHuil KIpeHC TOHWI3yMaly 3ajlexaB BiJl KOHIEHTpAIii i € CyMOIO JHIMHOrO Ta
HeNiHiiHOro KiipeHcy. JIiHIMHWH KITIpeHC OLIHIOBABCS SK IIApaMeTp V IOMYJISIMiAHOMY
(bapMaKOKiHETHYHOMY aHaJIi3i Ta CTAaHOBUB 6,25 Mi/rof. KoHIeHTpaIliifHO-3aIe)KHUH HeTiHi HHMH
KIIipeHC BiJiirpae BaXJIMBY POJIb NPH HU3BKHX KOHIIEHTpAUisx Tonmiaizymaldy. ITicia macuueHHs
HENHIMHOTO IIISXy KIIpEeHCY, NPH BUIMIKAX KOHIICHTPAIfX TOLMII3ZyMaby KIipeHC T'OJOBHHM
YMHOM BHU3HAYAETHCS JIHIHHUM KIiPEHCOM.

I'KA

[TiuKipHe 3acTOCYBAHHS

QapMakokiHeTHKa TommIizymady y mamientiB 3 I'KA Oyna BuU3HaweHa 34 JOIOMOTORO
nomyssi#aoi @KA Mozeni 3 Habopy maHMX aBajizy, mo ckuanactbes 31 149 marientis 3 [KA,
gKi oTpuMyBamu 162 Mr migmKipHO MOTHXHA abo 162 Mr MAMIKIPHO KOXHI IBA THXKHI.
Po3pobiiera Mozens Mala TaKy X CTPYKTYpY, sk i momyssmiiina KA moxpens, po3poebieHa
paHille Ha OCHOBi JaHUX MHallicHTIiB 3 peBMaTOiAHUM apTpuToM (auB. Tagmumo 10). -
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Tabnuys 10. Ilpozcrozoeani

cepeoni + cmanoapmue gioxunenna ©PKA napamempu y

CMayioHaproMy cmani nicis niowkipnozo eeedenns npu I'KA4

HipmxipHuii
dapMaKkoKiHeTHYHMH 162 mr 4epe3 THXKAEHb 162 Mr moTHXKHA
napamMeTp TOIMIi3ymaldy
Crmax (MKT/MIT) 193+ 128 73 £304
Chin (MKT/MIT) 11.1+10.3 68.1+ 29.5
Ceepemne (MKT/MIT) 16.2+11.8 71.3 +30.1
Cmax HAKOTUYEHHS 2.18 8.88
Cuin Hakonmudenss 5.61 9.59
Hakomuuysansaa Cmean abo 2.81 10.91
AUCrt*

*¢ =2 Tixui a60 1 TIKAEHB I IBOX PEKUMIB ITiIIIKIPHOTO BBEACHHS

ITpodins cTamioHapHOTO CTaHy Iicis IMOTHKHEBOro NpuifoMy Tonmitizymaby 6yB Maiixe piBHEM,
3 JIy’Ke HE3HAYHUMH KOJIMBAHHAMH MiX MiHIMATHHUMH Ta IIKOBHMH 3HA4EHHAMH, TOJI K A
JI03d TOLMII3yMaby depes TIOKACHDb CIOCTepiranucs cyTreBi konmBaHHA. llpubmmsso 90%
cranionapHoro crany (AUCrt) Oymo gocsrHyTo A0 14-ro THXKHSA B Ipymax 3 IPUHOMOM dYepes
THXKIEHD Ta 10 17-r0 THXKHS B TpyNax 3 IOTHKHEBOIO 0300,

Buxomsuum 3 IIOTOYHOI XapaKTepuCTHKHA (HapMaKOKiHeTHKM, MiHIMalbHa KOHIICHTpALiL
TommIizymaly B craumioHapHoMmy cradi Ha 50% Bumma B Il momysmii HOpiBHAHO 13 CepeIHIMU
KOHIIEHTPAIIIMHE y BEJIMKOMY HabOpi JaHUX 3 MOy JIsnii pesMaroigaoro aprpury. Li BiaMiHHOCTI
BHHUKAIOTh 3 HeBigoMmux mnpuumH. DapMakoKiHETWUHI BiIMIHHOCTI He CYNPOBOJKYIOTHCA
HOMITHEMH BiIMIiHHOCTAMH B IapaMerpax (apMaKkOKiHEeTHKHM, TOMY KIiHiYHa 3HAYyIiCTh
HEBIIOMA.

V nanienris 3 KA BHINa €KCIIO3UIIiA CIIOCTepiranacs y Mali€HTiB 3 MEHIIOK Macoio Tina. Ilpu
pexuMi mo3yBaHHS 162 Mr moTwxHs cranioHapauii Cavg 6yB Ha 51% BHIIUM y IAIli€HTIB 3
Macolo Tina MeHme 60 Kr HOpiBHSHO 3 maimientamu Baroro Bixm 60 mo 100 kr. IIpm cxewmi
3acTocyBaHHs 162 Mr Koxui aBa THXHI cTaiioHapHuit Cavg Oy Ha 129% BHIIKMM y HaIi€HTIB 3
Macoro Tijla MeHme 60 KT MOpiBHAHO 3 marienTamu Baroro Bix 60 no 100 xr. [laHi A1 MalieHTIB
noHax 100 kr o6mexeHi (n=7).

Abcopbiris

ITicns migmkipaoro BeeneHHs namientam 3 I'KA wac aGcopOuil t/2 cTaHOBHB OJNH3BKO 4 IHIB.
Biomoctynmicts Th i mimmxipaoro seemeHHs cranoBwia 0,8. Menianni 3HadeHHa Tmax
CTAHOBWJIA 4epe3 3 MHi IMiCcid WOTHXXKHEBOrO NMpyiioMy TOIMMi3ymaOy Ta depez 4,5 JiHI M
MIPHHOMY TOIMITI3yMaOy KOXKHI JBa THXKHI.

Posmozin

V manientis 3 'KA nentpanbsmii 06'eM posmozminy craHosuB 4,09 11, mepudepuuanmii 00'eM
posmoniny — 3,37 11, 10 IPU3BOAKIO A0 00'eMy PO3NOZIIY y CTalliOHApHOMY CTaHi 7,46 JL.

Busenenusa

3aranpEMi KIIpeHC TOIMIiZyMaby 3aiiexkaB Bif KOHIEHTpalil Ta € CyMOIO JIHIMHOro Ta
HeniHiiiHoro xmipency. JIiHifHWI KIipeHC OLIHIOBATH SK NapaMeTp y NOmyJIAlifHOMY
papMakoKiHETHYHOMY aHali3i Ta cTaHOBUB 6,7 Mi/ront y naiieHTis 3 I'KA. : -
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V namienriB 3 KA y cranionapaoMy ctaHi ehekTHBHUHT tY% Tomunisymaly kosiuBascs Big 18,3 mo
18,9 nus i MOTHXKHEBOTO peXXuMy Ipuiiomy 162 Mr ta Big 4,2 1o 7,9 nHs 0718 peXXuMy IpHAiioMy
162 Mr yepe3 THXKIEHbD.

IIpy BHCOKMX KOHUEHTpALISX y CHpPOBATIl KPOBi, KOJU 3arajJlbHUH KIIIpEeHC TOUMIIi3ymaly
nepeBaxac JHIAHAN Kiipenc, epekTuBHUA t/2 mpubmm3HO 32 I OynO OTpEMaHO Ha OCHOBI
OITIBOK NOMYJIAIIHHUX NTapaMeTpiB.

CrelliansHi TpYIIH HAMIEHTIB

[Mopymennss gyuxuii HEpok: QopMaNbHOIO JOCIIPKEHHS BIUIEBY IOPYIUEHHs QyHKINI HUPOK Ha
dapMakoKiHETHKy TOIWIizyMaly HE IPOBOMMWIOCS. BUIBINICTE MAIliEHTIB y MOCHLIKEHHAX
pPEBMATOITHOTO apTpuUTy Ta remapany Mmiokapna (I'KA) mamu HopManeHy (yHKI0 HHpOK abo
Jerke mopymeHus ¢yHKiii Hupok. Jlerke mopymeHHs QyHKIIT HUPOK (po3paxyHKOBHH KIIIpEHC
KpeaTHHiHy Ha ocHOBI ¢opmymu Koxpodra-['onra) He BmIMBaNO Ha (apMaKOKIHETHKY
TonpTizyMaly.

[Tpu6Gnu3HO TpeTHHA MaIleHTiB y gociimkenni I'KA mana nmomipHe nmopymeHHs QyHKIIT HEPOK
Ha IIOYATKY JOCHIIKeHHs (po3paxyHKOBHM KiipeHc kpeatuHiHy 30-59 Mu/xB). ¥V 1HX Mamie€HTIB
BILTHMBY Ha €KCIIO3MIIIO TOI[MNIZyMaby He criocTepiranocs.

KopuryBaHHs 103M NamieHTaM 3 JIETKHM abo IOMIpHUM NOpPYLIEHHSIM (YHKIIi HHUPOK He
OTpiOHe.

[Mopytuenus ¢pyHkuii newinky: GopMarbHOTO AOCITIIKEHHS BIUIUBY OPYIIEHHs QyHKIIT I€9iHKH
Ha (papMaKOKIHETHKY TOIMIi3ymMaly He IPOBOIUIOCS.

Bixk, cTaTh Ta eTHiuHa MpuHATSKHICTE: [Tomysmiiauil ¢papMakoKkiHeTHIHMH aHaNI3 y HAIl€HTIB 3
pesmatoinauM aptpuroM ta ['KA moxasas, 1o Bik, cTaTh Ta €THiYHE MTOXOKEHHS HE BIIMBAIOTH
Ha (hapMaKoOKiHETHKY TOIMIIIZyMaly.

Pe3yspTaT MOMJIALIHHOTO (papMakoKiHeTHYHOTO aHamizy mid namieHTiB i3 clOIA Ta mlOIA
MiATBEPAMIN, IO pO3Mip Tijla € €IUHOI0 KOBapiaTolo, ska Ma€ CYTTE€BHH BIUIMB Ha
dapMaKOKiHETHKY TOIMII3yMa0y, BKIFOYAlOUH BUBEACHH Ta abCOpOLIifo, TOMY CIILI BpaxOBYBaTH
JI03yBaHHS Ha OCHOBI MacH Tiia (iuB. Tabmumi 8 Ta 9).

5.3 MoxaiHivHI JaHi 3 0e3mexu

JIokITiHigHI JaHi He BHUSBIMIOTH OCOONMBOI HeGeslmekH Ul TIOOWHM Ha OCHOBI 3BHYAHHHX
JOCIHiKeHb (apmakosorii  6e3mekn, TOKCHYHOCTI ITOBTOPHHX JI03, TIE€HOTOKCHYHOCTI Ta
TOKCHYHOCTI JUISI pENIPOAYKTUBHOI PYHKIIIT Ta pO3BUTKY.

JlocitiKeH s KaHIIePOreHHOCTI He MPOBOIMIIHCS, OCKIJIBKM MOHOKJIOHANBHI aHTUTINA IgGl He
BBAYKAIOTHCS TAKUMH, 100 MAIOTh BHYTPIIIHIN KaHIIEpOT€HHUH OTEHITial.

HasgBHi TOKTIHIYHI JaHi IpoAeMOHCTPYBask BILTHB IL-6 Ha 3110SKiCHY IPOrpeciio Ta CTiHKICTE 10
amoIITo3y pi3HEX THmiB paky. Lli maHi He BKa3ylOTh HAa CYTTE€BHH pHU3UK BHHUKHEHHS Ta
IpOrpecyBaHHs paKy IpH JiKyBaHHI TonmnizymMaboMm. KpiMm Toro, npoiidepaTtusHi ypaxkeHHS He
CIIOCTEPIranucs B 6-MiCAYHOMY JOCII/DKEHHI XPOHIYHOI TOKCHYIHOCTI Y MaKaKiB-sSBaHIIB abo y
mumeii 3 nedinurom IL-6.

HasBHi goKIiHIYHI JaHI He BKa3yIOTh Ha BIUIMB Ha (QepTUIBHICTH MPH JTIKYBaHHI TOUMIIIZYMaOOM.
BnuinB Ha €HIOKPHHHO-aKTHBHI OpraHy Ta OpraHy Penpo yKTHBHOI CHCTEMH HE CIIOCTEPIraBcs B
JNOCIIIJIKeHHI XPOHIYHOI TOKCHYHOCTI Y MaKakKiB-sBaHIB, 1 penpoaykTHBHA QyHKIIL- He Oyia
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mopymieHa y muuei 3 nedimurom IL-6. Toummizymab, skuil BBOAWIM MaKakaM-sABaHIAM Ha
paHHIX TepMiHAaX BariTHOCTI, HE MaB IPSMOr0 UM HEMPAMOro MIKIUIMBOTO BIUIHBY Ha BariTHICTH
a60 emOpioHampHO-IIONOBKE possuTOoK. OnHak, y rpymi Bucokoi nosm 50 MI/KI/neHb
crocTepiranocs He3HauHe 301NbIICHHS KiMbKOCTI abopTiB/eMOpioHATBHO-IIIOA0BOI CMEPTL HpH
BHCOKiii cucTeMuit excro3mIii (>100 X eKCIO3HIis Y JIOUHY) MOPIBHAHO 3 IIaNe60 Ta IHIHME
rpynaMu HA3EKEX 103, Xoua [L-6, 31aeTbes, He € KpHTHYHMM IUATOKIHOM JUISL POCTY IUIOAa abo
{MYHOJIOTIYHOTO KOHTPOJIO MaTepUHCHKO-IUIONOBOTO iHTepdeiCy, 3B'A30K LBOTO BIAKPUTTS 3
TOLMITI3yMabOM HE MOXKHA BUKIIIOYHTH.

JlikyBaHHA MHIIAYMM AHAOTOM HE MaJ0 TOKCHYHOCTI y MOJOAMX MHLICH. 30kpema, HeE
crocTepiranocs IOpyIIeHHs POCTy CKelleTa, iMyHHOI (ByHKIIIl Ta CTaTeBoro JO3piBaHHs.

Toxtiniunmii mpodine Ge3mexu TowIizyMalby y MaKakd-fBaHIA HE Tepefbadac pisHHULL MK
BHYTPINIHOBEHHHUM Ta IiAMIKIPHAM IUISIXaMH BBEICHHS.

6. DPAPMALIEBTUYHI JTAHI
6.1 Ilepeik TONOMIXHHX PEYOBHH

L-rictuausu
L-TpeoHin
L-MeTioHIH
ITonicopbar 80
Bopa nurd in'exiiii
6.2 HecymicHicTb

3a BiJCYTHOCTI JOCTiKEHs CYMICHOCTI Ilei Jikapchkuii 3aci6 He ciif 3MilTyBaTH 3 iHIOMMM
JTiKapChKUMHU 3ac00aMU.

6.3 Tepmin npugaTHOCTI
42 micsii.
6.4 Oco6uBi 3a00LKHI 3ax011 11010 30epiranHs

36epiratu B xonoxuwisHUKy (2°C — 8°C). He 3amopoxysaru. ITicns BuiiMaHHS 3 XONOAHILHAKA
TANePETHRO HATIORASHWH MNPULI MOXKHA 30epiratu 4o 3 THKHIR TpH remmieparypi 30°C abo
HIDKYE.

36epiraiite monepeHFO HAMOBHEHUH LIMPUL( y 30BHINIHIM KapTOHHIH yIaKoBLi VLT 3aXHCTY BiJl
CBITJIA Ta BOJIOTH.

6.5 XapaKTepHCTHKHA Ta BMICT YIIAKOBKH:

0,9 MJI pO3uMHy y IIONEPeNHbO HAOBHEHOMY INNpHULi (CKIO THily I) 3 BCTaBIEHOIO TOJKOMH.
LInpHIl 3aKpUTHH SKOPCTKUM 3aXWCHHM KOBIAYKOM JUIS TOJNKHA (IIOMIi30IPEHOBUN KaydyK Ta
NOJIIPOIIITEH) Ta CTEPHIBHOIO €1aCTOMEPHOI0 MPOOKOI0 IMOPIIHSA 3 TOKPHTTAM (TOpoTek (3
CHITIKOHOM).

IlomepeaHbo HATIOBHEHHUH MITTPHL AVtozma JU MallieHTa TOCTYTHHH B yIaKoBKax, IO MICTATS:
* 1 momepeAHBO HAIIOBHEHUH IIIIPHII
* 4 [TOIepeHHO HAIOBHEHI IIITPUITA
» 12 (3 ynakoBKH 1o 4) MonepeIHb0 HATIOBHEHHX INIIPHIIIB (MyJIBTHY 1aKOBKH)

He Bci po3mipu ymakoBOK MOXKYThk OyTH Ha PHHKY.
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6.6 CrieniajibHi 3am00i2KHi 3aX01d IIOA0 YTHII3AWIT Ta iHIIOro MOBOIKEHHS

ABTO3Ma IIOCTAYAETECSA B OJJHOPA30BOMY IIONEPETHBO HANOBHEHOMY WINPHII, BCTABIEHOMY B
3aXUCHUN IPUCTPIH VTSI TONKH.

ITicis BUMiMaHHA NONEPEAHBO HAMOBHEHOTO IINPHIA 3 XOJIOAAIBHIKA, IONePETHBO HATIOBHEHMI
WIIPUI CiJ Harpité A0 kiMHaTHOI TemmepaTypH (Bix 18 °C mo 28 °C), 3auekaroun 30 XBHIMH,
IIepII HiXX BBOJAMTH IIperapar ABTO3Ma.

npun He ciig CTPYULyBaTH.

[Ticns 3HATTS KOBHAYKa iH'€KUiI0 HEOOXIAHO PO3IIOYATH IPOTATOM 5 XBHWJIMH, II06 3amobirtu
BHUCHXaHHIO IIPENapaTy Ta OJIOKYBaHHIO TOJKH. SIKIIO HONEpeIHBO HAMOBHEHWH IINPHI[ HE
BUKOPHCTOBY€ThCS IIPOTATOM 5 XBIJIMH IICHS 3HATTS KOBIAaYKa, HOTO HEOOXIIHO YTHIIi3yBaTH B
KOHTEHHED, CTIHKHUIA O IPOKOJIB, Ta BHKOPHCTATH HOBHUH TOIEPEIHBO HAMOBHEHHI [IIIPHII.

Sximo micid BBEIEHH: TOJKH BH HE MOXeTe HATHCHYTH Ha MOPIIEHb, ONEPETHRO HATIOBHEHMH
IIIPHI] HEOOXINHO YTHII3yBaTH B KOHTEHHEp, CTiHKHiIL JO MPOKOJIB, T4 BAUKOPHUCTATH HOBHIA
NONEepPeIHBO HAOBHEHUH IITIPHII.

He BuxopucTOBy#iTe, AKIIO NpenapaT KajlaMy THHH a00 MiCTHTh YaCTHHKH, Mae Oy Ib-AKUH KOJIip,
okpim 6e3b6apBHOrO abo XOBTOro, abo OyIb-IKa YACTHHA MOIEPEIHBO HAIIOBHEHOIO INIIPHIA
BHUIVIIAAE MTOIIKOIKEHOXO.

BuyepnHi iHCTpyxiIil IIOK0 BBEACHHS IIpenapary ABTO3Ma y HOMEPeIHBO HAIIOBHEHOMY INIIPHIIL
HaBeNEeH] B JIMCTIiBII-BKIAJHALIII,

Bynp-saxuii HEBUKOPHCTaHUM Npenapar abo Bixoau CIIijl YTHII3yBATH BiAIOBIAHO 0 MiCIIEBUX
BHMOT.

7. BIACHUK PEECTPAIIIMHOI' O IIOCBIIYEHHSI

Cennrpion Xenskeap Xanrapi K¢r.

1062 bynanermr

Baxki yt 1-3. BectErn Odic Bingiar bi Toposi
Yropimna

8. HOMEP(I) PEECTPAIITHX IMTOCBUTYLIL

EU/1/24/1896/007
EU/1/24/1896/008
EU/1/24/1896/009

9. TATA IIEPIIOI ABTOPU3AIIII/TATA OCTAHHBOI'O IOHOBJIEHHS
Jara apropu3zanii: 14 mortoro 2025 p.

10. JATA IIEPEI'JIAAY TEKCTY

Jeranpna imdopmanis mpo mei nmikapcekuii 3acibé noctymHa Ha BeGcaiiTi €BpomeHcHEKOTO
areHTCTBA 3 JIKapChKHX 3ac00iB.

Ilepexnao 3 HimeybKOI MOBU HA YKPAIHCLKY MOEBY. Pl i
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Avtozma

Tocilizumab
Avtozma 162 mq Infektionsldsung In elner Fertigspritze

'V Dieses Armeiniittel uiterliegt siner zusstlicher Uberwachuni. Dies ernagicht einé
schaelle Identifiziering neuer Erkenntnisse dber die Sicherhett. Sie kbnnen dabei helfen,
indem Siz jerde auftretende Nebemvitkung meldan, Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sle dle gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sle mit der

Anwendung dleses Armetmittels beginnen, denn sle enthalt wichtige

Informationen.

+ Heben Sie die Packungsbeifage auf, Vielleicht machten Sie diese spatir nochmals lesen.

+ Werin Sie weitere Fragén haben, wenden Sie sich an ihren Arzt, Apotheker oder das
meadizintsche Fachpersonal.

» Dieses Arzneimitte] wirde thnei persanlich verschrieben, Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschert schaden, auch wenn diese die gléichen Beschwerdesn

+ Wenn Sie Nebenwirkungen bemerker, wenden Sie sich an lhren Azzt, Apothelet odar
das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auchfiif Neberiwirkungen, die niclit in dieser
Packunasbeéilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Zusatzlich zu dieser Gebrauchsinformation werden Sie einen Patientenpass erhalten, dai

wichtige Sicherheitsinformationen enthalt, Gber die e vor und wihrend Ihrer Behandlung

mit Aviozma Bescheid wissen missen.

Wasn dieser Packungsbellage steht

1. Wasst Avtozma und wofiir wird es angewsendet?

2 Was'softten Sievor der Anwendung. von Avtazma beachten?
3. Wieist Avtozma anzuwenden?

4, Welche Nebenwirkurigen sind imbglich?

5. Wie st Avtazma aufzubewahren?

6. Inhalt der Packeing und weitere Informationen

7. Gebrauchianweisang



Immunzelten gewonnen wird (ein monokionaler Antikérper), das die Wirkung sines
bestimmten Proteins (Zytokinj, das interleukin-6 genannt wird, bloddert. Dieses Protels
spielt bel Entziindungsvorgingsnim Kérper €ine Rolle und durch seine Blockadé kann die
Entzitndung in lhrem Korpet verringert werden. Avtozma wird angewendet zur Behandlung
von:

« Erwachsenen mit mBiger bis schwarer aktiver rieumatoider Arthritis (RA), siner
Autolmmurerigankung, wenn vorangegangene Befiandlungen nicht gut genug gewirkt
haben.

» Erwachsenen mit schwerer aktiver und fortschreitander (progressiver) rheumatoider
Agthyitis (RA), die keine vorherige Methotrexat-Behandlung erhalten haben:

Avtozma hift; dié RA-Beschwerden, wie Schmerzen und Schwellungen hrer Gelenke, zu
vertingern und kann auch fhre Leistungsfahigkett in Hinblick auf thre taglichen Aufgaben
verbessem. Aviczma verfarigsamit das Fortschreiter der durdh die Erkrankung
verursachten Knorpel- und Knochenschadigungan der Gelenke vnid verbessert hre
Fahigkest; die notmafentiglichen Tatigkeiten auszufihren..

Avtozma wird normalerweise zussammen mit Methotrexat, einem anderen Araneimittel
gegen RA, angewendet. Wenn lhr Arzt jedoch feststellt, dass Mathotrexat nichit fiir Sie
gewignet ist. kann ez thnen auch nur Avtozms alem geben,

« Erwachsenen mit einer Erkrankung der Artatien namens Riesenzellarteriitls (RZA).
Diese Erkrankung entsteht dundh eine Entzindung der groBen Koiperarterien,
insbesondere der Arterien, die Kapf und Hals mit Blut versorgen. Zu den Symptemen
gehdren Kopfschmerzen, Ermildung und Kieferschmerzen. Mégiiche Auswitkung=n sind
Schiaganfafl und Erblindung.

Avtozma kann die Schmerzen tivd das Anschwelfen def Arterien und Venen in Kopf; Hals
und Armen verringem.

FZA wird oft it Medikamentsn betiandelt; die zu den sogenanriten Steroiden gehren.
Ste sind meistens wirksam, kdnnestaber Nebenwirkungen haben, wenn sie dber lange

Zeit In holien Dosierungen angewandet werden. Eine Reduzierung der Stercid-Dasis
kann ebenfalls zu éinem Schubder RZA fishren. Wenn man zusitzdich Avtozma
ariwendet, konnen die Steroide fisr eine kiirzere Zéit eingesetzt und die RZA trotzdem
kontrolliert werden.

Kindermn und Jugendlichen im Alar von 1 Jahi und 3fter mbt akttver systemischer

Ausschiag fithrt.

Avtarma wird zur Verbesserung der Symptome einer siA angewendet und kaar in
quhimw mit Mﬂhnﬂrmﬂ'ndw alloin gegrben wardan
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahron und aiter mit aktiver polyartikuldrer
fuveniler idiopathischer Arthritis (pJIA}. Das ist eine entzindliche Erkrankung, die zu
Schimerzen und Schweliungen in sinem odermehreren Gelenken fihrt.

Avtoztna wird 2ur Vesbesserurig der Symptome einer piif angewendet Eskann in
Kombination mit Methotrexat oder allein gegeben werden.




« wefin Sie oder der minderjahiige Patient, den Sie betrzuen, allergisch gegen Todilizumab
odes sinen derin Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Armeirmittels
sind (siehe besondera Wamhinwaise am Ende dieses Abschnitts unier der
Zwiischeniiberschiife Avtozma enthalt Polysorbat'}.

« wenn Sie oder der minderiahrige Patient; den Sie betrever, elne akiive. schwere infektion
haben.

Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie einen Arzi. Wenden Sie Avtozma

richit an,

Wambhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit threm Arzt, Apotheker ader dem medizinischen Fachpersonal, bevor
Ihiven Avtozma verabieicht wird,

wenn Sie wahrend odes nach der injekiion allergische Reaktionen wie Engegefuhl in der
Srust, Atemgerausche. starker: Schwindel oder Benommenheit, Schweflung von Lippen,
Zunge, Gesicht oder Juckreiz, Quaddeln oder Hautausschiag bemerken, teilen Sie dies
sofort threm Arzt mit.

wenn Sie.nach dei Anwendung von Avtozma Symptome einer allergischen Reaktion
hatten, wenden Sie die nachste Dosis nicht an, bevor Sie thren Afzt informiert haben UND
dieser lhnen gasagt hat dass Sie die nachste Dosis anweriden kdnnen.

+ wenn Sie, seit Kurzem oder:seft Langem, irgendelne Art von Infektion haben oder wenn
Sie oft Infektioneq bekommen. Teilen Sie Threm Arzt sofort mit, wenn Sie sich nicht wohl
fihlen. Avtazma kann die Fahlgkeit thres Korpers gegen Infeldionen vorzugehen
vermindern tind kann eine besteheride Infektion verschlimmermn oder die
Wahrschelnlichkeit eine neue Infektion zu bekommen erhéhen.

wenn Sie eine Tuberkilose hatten. Dies miissen Sie Threm Arzt mitteflen, Ihr Arzt wird Sie
auf Anzeichen und Symptome einer Tuberkailose untersuchen, bevor er die Behandlung
mit Avtozma beginnt Wenn wahrend oder nach der Behandlung Symptome siner
Tuberkulose {anhaltender Huster, Gewichtsverdust, Teilnahmslosigkeit, leichtes Fieben)
oder andere Infektionen auftraten, informiesefi Sie umgehend thren Arzt.

wvenn Sie Magen- lzw. Darmgeschwrilre oder Divertikuditis hatten. Dies milssen Sle
Iheesn Arzt ritteilen. Symptome sind z. B. Magen- bzw. Bauchschmerzen und ungekiarte
Verandenmngen bei der Verdauung mitt Fieber.

.

.

.

»

« wenn Sie gine Lebererkrankung habern. Dies miissen Sie ihrem Arzt mitteilen. Bevor Sie
Avtazma anwenden, wird The Arzt maglicherweise eine Blutuntersichung duichiihren,
urn ihre Leberfunktion zu messen.
wenn ein Patient vor Kurzem gefmpft wurde oder éine Impfung geplant ist, informierén

‘Sie lhren Arzt Alle Patiénteén sollten alle natwendigen Impfungen erhalten, bevor gine
Béhandlung mit Avtazma bedonnen wird. Wahirend Sie Avtozmmia ethalter, soliten
bestimmte fmpfstoffe nicht verwendet werdan.
wenih Sie Krebs haben. Dies missen Sie threm Arzt mitteilen. thr Azt muss dann
entscheiden, ob Sle Avtozma dennoch erhalten kanren.
wenn Sie Herz-/Kreislauf-Risikofaktoren, wie Bluthochdruck und erhéhie
Cholesterinwerte haben. Dies milssen Sié Ihrem Arzt mitteilen. Diese Faktoren miissen
berwachf werden, wihrend Sle Avtozma erhalten,

+ weénn Sie gine malige bis schwere Nierenfunkifonssitrung haben. wird Sie lhr Azt

kontrollieren.

- wesinSié ananhaltendén Kopfsdimerzen iéiden.

I Arzt wird, bevor Ste Aviozma erhalten; einen Bluttest machen, um herauszufinden, ob Sie

e niedrigé Anzahil weiler Blutzellen und Blutplitichen adér hohe Leberenzymwerte

.

.

haben.
Kinder und Jugendliche
Avtozmia zur subkutanen Infektion wird nicht fiir die Behandlung von Kindem under 1 Jahr '
! .\‘__/"/
4 * S



empfohien. Avtozma darf nicht bet Kindern mit s/IA mit sinem Gewicht von weniger als
10 kg angewendet werden.

Wenn ein Kind in der Vergangenheit schon einmal ein Makrophagenaktivierungssyndrom
{aktivierung und unkantrolliert= Vermetuung bestimmter Bhutzellen) hatte, teilen Sie dies
Threm Azt mit. hr Arzt muss dann entscheiden, ob es Avtozma tiotzdem erhalten kann,

Anwendung von Avtozma zusammen mit anderen Arznelmitteln

informiieren Sie fiwen Arzt, wenn Sie andere Arznelmittel sinnehimen/anwenden oder

kurzich andere Armeimittel eingenommen/angawendet haben, Aviozma kano die Art der

Wirkung einiger Arznaimittel besintrichtigen und mdglicherweise muss deren Doslerung

angepasst werden. Tellen Sie threm Arzt mit, wenn Sle Arzneimiti=l anwenden, die einen

der folgenden Wirkstoffe enthalten:

« Methylprednisolon, Deiamethason, die zur Vertingerung vor Entziindungen
angewendet werden

- Simvastatin oder Atorvastatin, die angewendet werden, um die Cholesterinwerte 2u
senken

~ Calcumkahalblocker (z. B, Amiotiping, die angeweridet werden, um Bluthochdinack zu
behandeln

- Theophyllin, das angewendet viird; um Asthma 2 behandein

« Warkxin oder Phenprocazmon, die als Blutverdiinner angewendet werden

+ ‘Phenytoin, das angewendet wird; um Krampfe zu behandeln

- Ciclosporin, dasangewendet wied, uin w Immunsystem wahrend
Organtranspiantationen zu uniterdriicken

« Bénzodiazepirie (z B. Temazepam), die angewendet werden, um Angstzustindezu
Endern,

Aufgrund fehlender Kiinischer Erfahrung wird nicht empfohlen, Toclizymab zusammen mit

anderen biclogischen Arzneimittelnzur Behandlung der RA, sHA, pJiA oder RZA

anzuwenden.



Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Avtazma soflte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es seidenn, es
ist eindeutig erforderlich. Wenn Sie schwanger sind oder stillen. oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sle vor der

Anwenduna disses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Fravenim gebarfahigen Alter mdssen wahrend der Behandiung und wihrend 3 Monaten
danach eine wirksame Schwangerscheftsvechiitung durchfithren.

Stillen Sle ab, wenn Sie Avtozma erhalten sollen und sprechen Sie mit Ihrem Arzt Warten
Sie fiach Ihter lelzten Behandlung mindestens drei Monate ab, bevor Sie mit dem Stillen
beginnen. Esist nicht bekannt, ob Aviozma in die Muttermilch iibergeht.

Verkehrstichtigkett und Fahigkelt zum Bedlenen von Maschinen
Dieses Arzpeimittel kann Schwindel verursachen. Wenn Sie Schwinda! verspiren, dann
solften Sie nicht fahren: oder Maschinen bedienen.

Avtozma enthilt Polysorbat

Dieses Arznaimittel enthalt 0,2 mg Polysarbat 80 pro Fertigspritze. Polysorbate konnen
aflergische Reaktionen hervarrufen. informieren Sie hren Arzt: wenn Sie bekannte Allergien
haben.

3, Wie ist Avtoczma anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit threm Aczt, Apotheker
oder dem medizinischen Fachpersonal an. Frageri Sié bef hrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sle sich nicht sicher sind.

Die Behandlung wird von sinem Arzt verschrieben und unter seiner Aufsicht begonnen, der
in der Diagnose und Beharidlung von RA, sitA, pftA oder RZA erfahren ist.

Die empfohlene Dosis
Ofe Dosis filr Erwachsene mit RA und RZA betrdgt 162 mg (derinhalt einer Fertigspritze),
einmal pro Woche angesvendet.

Kinder und Jugendliche mit sJIA {1 Jahr und itter)

Die Ubliche Dosis von Avtozma ist vom Korpergewicht des Patienten abhfingig.

< wenn der Patient weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betvagt 162 ma {Inhalt einer
Fertigspritze), cinmal alle 2Wochen

« wenn der Patient-30 kg und mehr wiegt- die Dosis betragi 162 my {inhalt einer
Fertigspritze), einmal jede Woche.

Kinder und Jugendliche mit pJIA (2 Jahre und lter)
Die tibliche Dosls von Avtozma ist vom Korpergewicht des Patienten abhangig.
+ wenn der Patient weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betragt 162 mg dnhalt iner
Frertigspritze), einmal alle 3 Wochen
« wennder Patlent 30 kg und mehi wiegt: die Dosis betragt 162 mig (inhatt einer
Fertigspritze), einmal alle 2 Wochen.
Avtozma wird als Injfektion urter die Haut gegeben (subkutan), Zu Beginn Ihrer Behandlung
kann 1hr Arzt oder das mediinische Fachpersonal Avtozmainjzieren. thr Arzt kann jedoch
entscheiden, dass Sle sick Aviozma selber injizizren konnen. In diesem Falf erhalten Sie eine
Unterwelsurig darin, wie Sie sich Avtozma selber infizieren. Efem und Betrever erhalten sine
Unterweisung darin;wie sie Avtozma bei Patienten injiieren, die sich nicht sefber eine
Injekticn geben kinner, wie zum Beispief Kindes.
Sprechen Sle mit (hrem Arzt, werin Sie Fragen dazu haben; wie Sie sich selbst oder dém
minderjaliriden Patienten, deri Sie betreuen, sine Injektion geben. Am Ende dieser .
Packungsbeilage finden Sie eine detaillierte Anleitung zur Amwendung*

Wenn Sie elne groflere Menge von Avtozma angewendet haben, als Sie sollten ! Lo e

Da Avtozma in einer Fertigspritze angewendet wird, ist es unwahrscheinlich, dass Sie zit viet < \_‘_/.‘1

erhalten, Séllten Sie jedoch beunrubigt sein, sprechen Sie mit threm Arzt, Apotheker oder 7 *
L~

dem medizinischen Fachpersonal.
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Wenn ein Erwachsener mit RA oder RZA ader eln Kind oder Jugendlicher mit

sHA die Anwendung vergessen oder verpasst hat

Es ist sehr wichtig, dass Sie Avtozma so anwenden, wie es lhnen thr Azx verschrieben hat.

Sie soliten Immer wissen, swann Sie thre nachste Dosis ethalten sollen.

< Wenn Sie Ihre wdchentliche Dosis um bis zu 7 Tage verpasst haben, wendzn Sie Thre
Dosis an lhrem nadchsten vorgesehenen Termin an.

= Wenn Sie thre zweiwachentliche Dosts um bis zu 7 Tage verpasst haben, injizieren Sie thve
Dosis sobald Sie: es hemetken und wenden Sie Lhre nachste Dosis an Ihrem ndchsten
vorgasehenen Temin an.

< Wenn Ske lhre Dosis um mehr als 7 Tage verpasst haben, oder Sie nicht sicher sind. wann
Sie Aviozima injizieren solfen, sprechen Sie mit threm Arzt oder Apotheker.

Wenn eln Kind oder eln Jugendictier mit pJIA die Anwendung vergessen ader

verpasst hat

Es ist sehr wichtig, dass Avtazma so angewendet wird, wie es der Arzt verschrieben hat. Sie

sollten immer wissen, wann die nachste Dosis angewendet werden soll.

« Wenn eifie Dosis um bis 2w 7 Tage verpasst wurde, injizieren Sie die Dosis sobald Sie es
bemerken unid wenden Sie die ridchste Dosis an dem nachsten vorgesehenen Termin an.

+ Wenn eine Dosis um mehr als 7 Tage verpasst wurde, oder Sie nicht sicher sind; wann
Aviozma injiziect werden solt, sprechen Siemit dem Arzt oder Apotheker.

Wenn Slé dle Anwendung von Avtozma abbrechen

Sie sofften die Anwendung von Avtozma nicht abbrechen, ohne vorher mit lhrem Arzt
dariiber gesprochen z¢ haben,

Wenn Sle weitere Fragenzur Amwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Ste sichan
thren Arzt, Apatheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?. H !
Wie alle Arzneimitta! kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht

e jedern auftreten missai. Nebenwirkungen kénnen noch 3 Monate oder Bngernach
threr letzten Dosis von Avtozma auftraten.

Magliche schwerwiegende Nebenwirkungen: informigren Sie umgehend Ihren
Arzt.
Diese sind hafig: sle konpen bei biszu 1 vorr 10 Behandelten auftraten

Allergische Reakticnen waklrend oder nach der Injektion:

« Sehwierigheiten beiin Alien, Digedediil in der Diust ode Dendiiinentiel

« Hautausschieq, Judkreiz, Quaddeln, Schwellung der Lippen, Zunge oder des Gesichts.
Wenn Se eine dieser Reaktionen bemerken, infarmieren Sie sofort ihren Arzt.

Anzeichen schwerwlegender infektiorien:
- Feberund Schittelirost

+ Blasen im Mund oderauf der Haut

+ Magen-baw. Bauchschmerzen,

Anzeichen und Symptome von Lebertoxizitit:

Koniner bei bis zu T von 1000 Behandelten aufireten

-~ Midighsit

« Bauchschmerzen

- Gelbsucht {gelbve Verfaibuidy det Raut oder der Augen),

Wenn Sle eine dieser Reaktionen bemerken, informieren Sie so schnell wie miglich Ihren
Arzt.



Sehr haufige Nebenwirkungen:
Konaen bei mehr als 1 von 10 Patienten aufireten
+ Infektionen der oberen Atemwege mit typischen Beschwerden wie Huster, verstopfte

Nase, faufende Nase, Halsschmerzen und Kopfschmerzen

+ hohe Blutfettwerte {Cholestérinwerte)
«+ Reaktionen an der Injektionsstelle.

Hiufige Nebenwirkungen:

Konnien bef bis zu T von 10 Patienten auftreten

+  Lungenentzindung (Pneumonie)

»  Ghrtelrose (Herpes zoster)

» Feberblasen {oraler Herpes simplex), Blasen

+  Hautinfektionen (Zellufitis). manchmal mit Reberuad Schiittelfrost
- Hautausschlag und Judueiz, Quaddeln

« allergische Reaktionen (berempfindhichkeitsreaktionen)

Infektionen der Augen {Konjunktivitis)

Kopfschmerzen, Schwinde], Bluthochdruck

Geschwiire im Mund, Magen- bzw. Bauchschmemzen

Hussigkeitsansammlung (Odemj der Unterschenkel. Gewichtzzunahmée

Husten, Kurzatmigkeit

nisdrige Anzahl der weillen BlutkSrperchen, die bei Blutuntersuchungen festoestellt wird
(Neutropenie, Leukopenie}

+ abnommale Leberfunkbionstests (erhdhte Transaminasenwerte}
- erhohte Bilubinwerte bel Blutuntersachungen

niedrigs Fibrinogenspiegel im Blut {ein Protein, das an der Blutgerinnung beteiligt ist).

Gelegentliche Nebenwirkungen:
Konnert bel bis zu 1 von 100 Fatiertten auftreten

N

N

.

Divertikulitis {Fieber; Gbelkeit, Duirchfall, Verstopfung, Magen- bzw: Bauchischmerzen}
rote, geschwollene (entziindete} Flichen jm Mund

hohe Blutfettwerte (Triglyzeride)

Magengeschwilr

Nierensteine

+ Schitddrisenunterfunktion.

Settene Nebenwirkungen:

Koinnen bef bis zu 1 von 1000 Behandelten aufireten

«  Stevens-johnson-Syndrom (Hautausschlag, welcher zu schwerer Blasenbildung und:
Abechilung der Haut fthren kannj

« Taxdliche aRergische Reaktionen (Anapteylaode (todlich])

« Entziindung der Eeber (Hepatitis). Gelbsucht.

Sehr seftene Nebenwirkungen:

Konnerbet bis 2u 1 von 16000 Behandalten cuftreten

+  Niedrige Werte der weiBen BiutkSrperchen, der roten Bhatkdtparchen und der
Thrombazyten in Bluttests

Nebenwirkimgen bel Kindern und Jugendlichen mit sJIA oder pJIA
Nebenwirkungen bet Kindem uivd Jugendiichen mit sJtA oder plA sind allgemein mit
denen Erwachsener vergleichbar. Manche Nebenwirkungen treten bei Kindem und
Jugendiichen Bfter auf: entziindets Nase und entziindeter Hals, Kopfschimerzén, Ubelkeit
und niedrigese Anzahl der weiien Blutkdrperchen.

Wenn Sig Neberwirkungen bemearken, wenden Se sich an lliren Arzt, Apotheker oder das
medtinische Fachpersonal. Dies gittauch fiir Nebenwirkungén, die nicht in dieset
Packunigsheilage angegeben sind.




Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkurigen bémerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Apctheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch far Nebenwvirkungen, die nichtin dieser
Paclamgsbeflage angegeben sird. Sie kdnnen Nebenwirkungenauch direkt itber das

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittal

Paul-Ehdich-nstitut

Pauk-Ehrdich-Str. 5159

83225 Langen

Tek +496103 77

Faxc+49610377 1234

Website: www pelrde

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden knnes Sie daz beitragen, dass'mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arznaimittels zur Verfilgung gestellt werden,

5. Wie ist Avtozma aufzubewahren?

Bewahren Sie disses Arzneimite! filr Kindér unzugdnglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Fertigspritze nach EXP* und
aufdem Unikarton nach verwendbar bis” angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden, DasVerfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
im Kahlschrank lagem (2 *C- 8 °C). Nicht einfriefen. Nach Entnafme aus dern Kiihischrank
Iann die Fertigspritze bis zu 3 Wochen bel maximal 30 C aufbewahrt werden.

Die Fertigspritzen imi Umkarton aufbewshren, uniden Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schGtzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn das Arznelmittef trib st oder Parfiket
enthalt oder eine andese Farbe als farblos odér gelb hat oder wenn ein Tedl der Fertigspritze
beschidigt aussieht.

Die Fertigspritze darf nicht geschiittelt werden, Nachdem die Schutzkappe entfemt wurde,
muss die Injektion innerhalb von 5 Minuten begonnen werden, um zit vethindern, dass das
Arzneimittel austrockriet und die Made] verstopft. Wenn die Fertigspritze nicht inperhalb
vort 5 Minuten nach Entfernen der Kappe verwendet wird, miissen Sie sié in éinem
durchstichsicheren Behalter entsorgen und elne neueé Fertigspritze verwenden.

Wenn Sie nach dem Einstechen derNadel den Kolben nicht herunterdrickenkonnen,
milssers Sie die Festigspiitze in einem durchstichsicheren Behalfer entsorgén urid eine nese

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Aviozma enthilt

«  DerWirdkstoff ist: Tockiamah
Jede Fertigspritze erithalt 162 rig Tocilizumabin0.9mL

« Diésonstigen Bestandteife sind: t-Histidin, L-Histidinmonohydrodhilorid-Monohydrit,
E-Thizonin, L-Methionin, Polysorbat 80 uiid Wasser fiir Injektionszwecke,

Wie Avtozma aussieht und Inhalt der Packung

Avtozma ist éine injektionskdsurig. Die Lasunig ist farblos bis gelbx

Avtazma wird in 05 mi Fertigspritzen mit 152 mg Tocilizumab-injektionsigsung zur
Verfigung gestelit.

Die Avtozma-Fertigspritze fir die Verwendung durch den Patienters kst erhaltlich in
Packunger mit:

« 1 Fu-t;g‘ m

< & Fertigspritzen

« 123 Packungen mit 4) Fertigspritzen (Bindzlpackungen)

Es werden moglicherweise nichtalle Packungsgréfien in denVerkehr gebracht.

Pharmazeutischer Untemehmer

CeBtrion Healthcare Hungary Kft:

1062 Budapest

VAQ dat 1-3, WestEnd Office Buikiing B torony
Ungarn



Hersteller

Midas Pharma GmbH
Rhainstr. 49,

55218 Ingelheim,
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Gber das Armeimittel wiinschen, setzen Ste sich bitte mit
dem Brilicheén Vertreter des pharmiazzutischen Unterehmers inVerbindung.

Deutschiand

Celitrion Healthcare Deutschland Gb
Tel: +49/0130 346494150
infoDE@celitrionhc.com

Dlese Packungsbeilage wurde zuletzt dberarbeltat 07/2025.

7. Gebrauchsanweisung ; |

tesen und befolgen Sie die Gebrauchsanwelsung, dié hrer Avtozma-Fertigspritze beiliegt.
bevor Sie mit der Anwanduna beglnnen undJedes Mal, wenn Sie einen neuen Vorat des
Arzneimittels erhalten, Es kdnnte néve Informationen geben. Wenden Sie Aviozma erst an,
wenn lhnen thre medizinische Fachkraft gezeigt hat. wie Sie Avtozma richtig anwenden,

Wichtige informationen

- Nehmen Sie die Schutzkappe erst von der Fertigspritze ab, wenn Sie fiir die
Avtozma-injektion beseit sind.

= Versuchen Sle zu kainein Zeitpunkt, die Fertigspritze ausainander zu nehmen.

- Verwenden Sie diesefbe Feftigspritze nicht erneut.

- Schigtieln Sie dieFartigspritze nicht.

« Wenden Sie die Fertigspritze nicht an, wenn sie heruntergefallen oder beschadigtist.

- Hinweks fiir Patienten in Bezug auf lberempfindlichkeitsraaktionen {oder
Anaphylaxie): Wenn bei thnen zu irgendelnem Zeftpunkt, an dem Sie wahrend oder
nach efner Injektion nichtim Krankenhaus sind; unter anderem Symptome auftreten wie
Hautausschlag, Juckréiz, Schiittelfrast, Schwellung von Gesichf; Lippen, Zunge oder Hals,
Schmerzen in der Brust, Atengeratische, Atem- oder Schluckbeschwerden,
Schwindelgefith! oder Ohnmadht; suchén Sie sofort die nachste Notaufnahime aut

Aufbewabrung von Avtozma

= Bewahren Sie die nicht verwendete Fertigspiitze il der Origmalverpackumg im
Kithischrank bef 2 °C bis 8°C auf. Nicht ainfrieren.

« Aviozma kann pach der Entnahme aus demt Killscluarik bis 20 3 Wockien bes hdchstens
30-°C aufbewahrt werdén. Wird Avtozma nichtinnerhalb vori 3 Wochen verwendet, solite
das Arneimittal entsorgt werden.

« Bewahren Sie die Fertigspritze wr direktemn Sonnenlicht geschiitzt auf.

« Entnehmen Sie die Fertigspritze wihrend des Lagerung nicht aus des
Originalverpackung,

- Lassen Sie die Fertigspritze nicht imbeaufsichtigt liegen.

« Bewahren Sié die Fertigspritz= fir Kindér unzuganalich auf, Enthalt kieine Teile.

N

do

o



Vorder
Anwendung

Nach der
Anwendung

Abbildung A

Vorbereitung der Injektion

1.Legen Ste diefiir dle Injektfon

a. Bereiten Sie eivie saubere, ebene-
Oberflache, z B. einen Tisch odes eine
Arbeitsplatte, In einem gut beleuchfeten
Arbsitshersich vot.

b. Nehmen Sie den Umnkarton mit der
Fertigspritz= aus dem Kihischrank.

© Stelien Ske sichey, dass Sie die folgenden
Materialien zur Hand haben {slehe
Abbildung 8%

- Umkarton mitder Avtczma-Fertigspritze

Nicht im Urinkarton enthalten:

- Baumwolliupfer oderVerbandmull

- Pflaster

~  Nadelabwurfbehaiter

- Alkohottupfer

2. Uberprifen Sie die Verpackung.

a. Ubespritfen Sie den tmkarton und stellen
tAvtazma) und die richtige Dosisstarke

b. Pritfen Sie das Verfalidatum auf derni
Umkarton, umsichernugehen, dass esnicht
abgelaufen ist.

« Verwsnden Sie die Fertigspritze nicht; wenn
das Verfalldatum abgelaufen ist

+ Verwenders Sie die Fertigspritze nicht wenn
dieVerpackung beim ersten Offnen
autsicht. als ware sie g=5finet oder
beschidigt worden, und steflen Sie sicher,
dass sie oninungsgemsg versiegelfist.

Untkarton mit
Fertigspritz=

Nadelabwust-
betdhter

Abbiidung B

N

)

ey
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3. Oberpriifen Sie die Fertigspritze.

a. Offnen Sie dent Umkarton und entnehmen
Sie 1 EinzeldosisFertigspritze aus dem
Umkarton. Legen Sie alle restlichen
Avtozma-Fertigspritzen im Umkarton
wieder zuriick in den Kiihischrank.

b. Prirfen Sie dasVerfalldatum auf der
Avtozma-Fertigspritze (siehe Abbiidung D).

« Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn
das Verfalldatum abgelaufen ist. Wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist. entsorgen Sie
die Fertigspritze in einem
Nadelabwurfbehalter und verwenden Sie
eine nete

< Uberprofen Sie die Fertigspritze und steflen Sie sicheg, dass sie nicht beschadigt ist und

kelne &nzeichen einer Undichtigkeit aufwelst.

+ Verwenden Sie die Fertigspritze nidht, wenn sie heruntergefallery, beschadigt oder

ausgelaufert st

4.Warten Ste 30 Minuten.

a. Lassen Sie die Fertigspritze aulerhalb des
Umkartons 30 Minuten Raumtemperatar
(18°C bis 28 "C) annehmen (siehe
Abbildung £).

b. Enwarmen Sie die Fertigspdize nicht mit
siner Warmequelle wie beifiem Wasser oder
in der Miknowelle.

© Lassen Sie die Fertigsprize nichtin
direktem Sonnenlicht iégen.
Fertigspiitze aby wahrend diese
Raumtemnperatur afmimmit

& Wenn die Fettigspritze keine
Raumtemperatur animmt, kbnnte: dieszu
Beschwerden filhren.und das

5. Oberprifen Sie das Arzneimittel,

2. Halten Sie die Avtozma-Spritze miit der
Schutzkappe nach unten gerichiet vor sich.

b. Oberpriferi Sle das Armeiniittéf und st2fien
Sle sicher, dass die Flisssigkeit klar bis leicht
opaleszent und farblos bis gelb ist und kelna
Partike] oder Schwebstoffeenthlt (siehe
Abblidung F).

- Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn
die Fliissigkeit verfarbt oder trabe ist oder'
Partiloal oder Schwabstoffa snthalt,
Entsorgen Sie die Fertigspritze sicher in
einem Nadelabwurfbehitter ind

v Luftblsschen sind norimal.

Abbitdung £

R e T .



6.Waschen Sie thre Hinde.
a. Waschen Sie ihre Hande mit Wasser und

Seife und trocknen Sie sie sorafattia ab
(siehe Abbildung G).

7.Wabhlen Sia elne geelgnete
Injektionsstelle (siehie Abblidung Hj.
a, Empfohiene Injeldionsstelien sind:

der Bauch, miit Ausnahime efnes Bereichs
von 5 a um den Bauthnabe! herum

die Aiflenselte der Oberarmé (nur fir
Pflegepersonen ader medizinische
Fachkrafte).

Injekticn in den Obermm.

Wahien Sie filr jede neue Injektion eine
andese Injektionssteliz, die mindestens

2.5 cm von dervorhergehenden entfemt ist.

- Injizieren Sle miciit in Leberflecken,

Bereiche, in denen die Haut empfindlich,
gerdtet oder verhartet Ist

8. Reinlgen Slédie Injektionsstelle.

a. Reinigen Sie die Injektionsstelle mit elnem

Alkoholtupfer und lassen Sie sie etwa

10 5ekunden lang an der Luft trocknen
(siehe Abbildung ). Dedurdhwird dasRisiko
fiie iInfektionen verringert.

« BerGhwen Sie die Injektionsstells vor

Verabreichung der injektion nicht mehr.

+ Fachem oder pustén Sie nidhit auf die

genrinigte Seelle,

Abb'ﬂdmgf



9. Zlehen Sie die Schutzkappe ab.

16. Stechen Sle die Fertigspritze in die

_Verabreichung der Injeltion

a. Halten Sie die Fertigspritze mit ziner Hand
am Spritzenkbrper fest. Ziehen Sie die
Schutzkappe mit der anderen Hand
vorsichtig gerede ab (siehe Abbildung J).
Hinwels: Wenn Sie dle Schustzkappe nicht
abzishen kbnnen, soliten Sie eine
Pflegeperson um Hilfe bitten oder mit Theem
Arzt Konitakt aufnehmen,

< Halten Sie dis Spritz= beim Abzlehen der
Sehutzkappe nicht am Kolben fest

+  An der Nadelspitze kanin ein Tropfén
Hussigkeit zu sehen sein. Das st normal.

« Wird die Fertigspritze nicht innerhalb von S Minuten nach dem Abziehen der
Schutzkappe verwendet, soltte die Fertigspiitze im Nadélabwurfbehlter eritsorgt und
eine neue Fertigspritze verwendet werders,

b. Entsorgen Sle die Schutzkappe umaehiend in einem Nadelabwurfbehilter (siehe

Schritt 14. Entsorgen Sie die Fertigspritze und Abbildung N).

Setzen Sie die Schutzkappe nicht wiader auf die Feriigspritze auf,

Benihren Sie den Nadelschutz an der Spitze det Fertigspritze nicht, um eine

versehentliche Nadelstichverdetzung zu vermeiden,

Injektionsstelle ein,

a. Dridcken Sie die Haut an der
injektionsstelle vorsichtig mif aines Hand
zu efner Hautfalte zusammen,

FHinwes: Es ist wichtig. die Haut
zusammengedrickt zu halten, um
sicherzugehen, dass Sle unter die Haut {in
dasFettgewebe); aber nicht tiefer (in den
Muskel} injizieren.
«  Dehen Sle den Spritzenkolben 21 kelnem
Zaltpunktzuriick.

b. Stechen Siedie Nadel mit einer schnellen
und kurzen Bewegung in elnem Winkel
von 45 bis 90 Grad vollstandig in die
Hautfalte ein (sishe Abbiidung K).
Hinweis: Es ist wichtig die Fertigspritze im richtigen Winke! autzusetzen, um
sicherziistaller, dass das Arzneimittel uriter die Haut {in das Fettgewebe) injiziert
wird. Ansonstzn konnte die injektion schmerzhaft sein und das Arzneimitted nicht

« Besahwen Sie wahrend des Einstechens der Nadel in die Haut nicht den Kolben.

13
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‘1. Verabreichen Sie die Injektion.
a. Lassen Sie die Hautflte nach dem
Einstechen der Nadeifos:
b. Driicken Sie den Kolben langsam
vollstandig herunret, bis die vollstandige
Dosis des Arzneimitiels verabreicht { —
A

wurde und die Spritze leer ist (siche 4 A=
AbbildungL}. P )
(/

- Wenn sich der Kofben nicht: B
hefunterdrixcken: fsst, entsorgen Sie die
Fertigspritze und verwenden Sie eine
neue Fertigspriize,

- Verandern Sie die Position der Fertigspritze nichf, nachdem Siemit dét injektion
begoennen haben.

« Wenn der Kolben nicht vollstandia heruntergedriickt warde, wird der Nadelschutz
beirn Herausziehen der Nadel nicfitausgefahren, um diese abzudecken.

+  Wurde die Nade! nidht abgededkt, handhabern Sie die Spritze vorsichtig und
entsorgen Sie sie {siehe Schrftt 14, Entsorgen Sle die Rertigspritze).

!

Abbildung L

12. Ziehen Sl dle Fertigspritze aus der

Injektionsstelle heraus.

a. Wenn die Fertigspritze leer ist; ziehen Sie
die Nadel aus der Injektionsstelle heraus
und lassen Sie den Kolben los: bis dle
abgedeckt ist (siehe Abbiidung M).

+  in manchen Faliens kann die Stelle etwas -
bluten {siehe Schritt 13. Versorgen Sie {f
die Injektionsstelle). -

- BeiKontakt des Arzneimittals mit der
Haut waschen Sie den Bereich, der mit
dem Arzneimittet in Kontakt gekommen
Ist. mit Wasser.

- Verwenden Sie die Fertigspritze nicht
emeit

“Nach der Injektion

13.Versorgen Sie die Injektonisstella.

a Fallseszu einer leichten Blutng komme: versorgen Sie die tnjektionsstefle;indem Sie
einen Baumwalitupfer oder Verbandmasl sanft auf die Stelle drilcken {nicht reiben)
und bel Bedarf éin Pflaster aufideben,

+ Feihen Sie die Injekdionsstaile nicht.

SR



14. Entsorgen Sle die Fertigspritze. S

a. Entsorgen Sie die verwendete FE )
Fertigspritze sofort nach der
Verwendung im Nadelabawurfbehalter
{siehe Abbildung N}.

Hinweis: Wenin thnen die [njzkiion von

jemand andesem verabrelcht wird, muss

diese Person ebenfalls beim Herausziehen

Nadelstichverletzung und die Ubertragung

einér Infeldion zu vermelden.

+ Verwenden Sie die Fertigspritze nichtemeut.

« SetzenSiedie Schutzkappe nicht wieder auf dié Fertigspritze auf:

+  Werfen [entsorgen) Sie dest Nadelabwurfbehalter nicht in den normalen Hausmiill.

« DerNadelsbwurfbehsliter dorf nidt recyceit werden.

« Bewahren Sie die Avtazma-Fertigspritze und den Nadelabyvaurfbehsiter file Kinder
unzuginglich auf.

Ertsorgen Sie den voflen Sehalter entsprechend der Anweisung thres Arztes oder

Apothekers. Wenn Sie keirien Nadelabwurfbehaltar haben, kénnen Sie einen

verschilefibaren und durchstichsicheren Behitter aus lhrer Haushalt verwenden. Nicht

verwendetes Arzrisimittel oder Abfalimaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungenzu beseitigen.

Abbildung N

15. Dokumentieren Sie die injektion.
a. Notieren Sie das Datum, die Uhrzeit und die Stefle, an der Sie sich die injeldion selbist
verabreicht haben.

15
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VDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Avtozma 162 mg Injektionslsung in cincr Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthdlt 162 mg Tocilizumab in 0,9 ml.

Tocilizumab ist ein rekombinanter, humanisierter, anti-humaner monoklonaler Antikérper der
Immunglobulin-Subklasse G1 (IgG1), der gegen 16sliche und membrangebundene Interleukin-6-
Rezeptoren gerichtet ist.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Polysorbat
Jede Fertigspritze mit 162 mg enthilt 0,2 mg Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung in einer Fertigspritze.

Klare bis leicht opaleszente, farblose bis gelbe Losung mit einem pH-Wert von 5,7 — 6,3 und
einer Osmolalitét von 280 — 340 mmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis (RA)
Avtozma ist, in Kombination mit Methotrexat (MTX), indiziert fiir:

° die Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind.
° die Behandlung erwachsener Patienten mit méBiger bis schwerer aktiver RA, die unzureichend

auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARDs) oder Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren angesprochen oder
diese nicht vertragen haben.

Avtozma kann bei diesen Patienten als Monotherapie verabreicht werden, falls eine Methotrexat-
Unvertriglichkeit vorliegt oder eine Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat unangemessen
erscheint.

Avtozma vermindert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch
nachweisbaren strukturellen Gelenkschiddigungen und verbessert die korperliche Funktionsfihigkei:



Systemische juvenile idiopathische Arthritis (sJIA)

Avtozma ist zur Behandlung von Patienten im Alter von 1 Jahr und &lter mit aktiver systemischer
juveniler idiopathischer Arthritis (sJIA) angezeigt, die nur unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAs) und systemischen Corticosteroiden
angesprochen haben. Avtozma kann als Monotherapie (falls eine Methotrexat-Unvertraglichkeit
vorliegt oder eine Therapie mit Methotrexat unangemessen erscheint) oder in Kombination mit
Methotrexat verabreicht werden.

Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis (pJIA)

Avtozma ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) zur Behandlung von Patienten im Alter von

2 Jahren und ilter mit polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis (pJIA; Rheumafaktor-positiv
oder -negativ und erweiterte Oligoarthritis) angezeigt, die nur unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit MTX angesprochen haben.

Avtozma kann als Monotherapie verabreicht werden, falls eine Methotrexat-Unvertraglichkeit vorliegt
oder eine Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat unangemessen erscheint.

Riesenzellarteriitis (RZA)
Avtozma ist indiziert fiir die Behandlung der Riesenzellarteriitis (RZA) bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die subkutane Darreichungsform von Tocilizumab wird mithilfe einer Fertigspritze mit
Nadelsicherheitsvorrichtung zum einmaligen Gebrauch verabreicht. Die Behandlung sollte durch
einen in der Diagnose und Behandlung der RA, sJIA, pJIA und/oder RZA erfahrenen Arzt begonnen

werden.

Die erste Injektion sollte unter Aufsicht von qualifiziertem medizinischen Fachpersonal durchgefiihrt
werden. Erst nach angemessener Unterweisung beziiglich der Injektionstechnik kdnnen Patienten oder
Eltern/Erzichungsberechtigte die Injektion von Avtozma selber vornehmen, sofemn ihr Arzt
entscheidet, dass dies angemessen ist und der Patient oder die Eltern/Erziehungsberechtigten einer
medizinischen Nachbeobachtung, falls notwendig, zustimmen.

Patienten, die von der intravendsen auf die subkutane Darreichungsform von Tocilizumab wechseln,
sollten die erste subkutane Dosis zum Zeitpunkt der néchsten geplanten intravendsen Dosis unter
Aufsicht von qualifiziertem medizinischen Fachpersonal anwenden.

Alle Patienten, die mit Avtozma behandelt werden, sollten den Patientenpass erhalten.

Die Eignung des Patienten oder der Eltern/Erziehungsberechtigten fiir eine subkutane Anwendung zu
Hause sollte iiberpriift und die Patienten oder die Eltern/Erziehungsberechtigten angewiesen werden,
vor Verabreichung der nichsten Dosis einen Arzt zu informieren, wenn bei ihnen Symptome einer
allergischen Reaktion auftreten. Die Patienten miissen sofort einen Arzt aufsuchen, wenn sie
Symptome einer schwerwiegenden allergischen Reaktion entwickeln (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

RA
Die empfohlene Dosierung betrfigt 162 mg subkutan einmal pro Woche.

Beziiglich einer Umstellung der Patienten von der intravendsen Darreichungsform von Avtozma auf die
subkutane Darreichungsform von Avtozma als Fixdosis sind nur begrenzte Daten verfligbar. Das einmal
wochentliche Dosierungsintervall sollte eingehalten werden.

s
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Patienten, die von der intravendsen auf die subkutane Darreichungsform wechseln, sollten ihre erste
subkutane Dosis anstelle der nichsten geplanten intravendsen Dosis unter Aufsicht von qualifiziertem
medizinischen Fachpersonal anwenden.

RZA

Die empfohlene Dosierung betrdgt 162 mg subkutan einmal wéchentlich in Kombination mit einer
Ausschleichtherapie der Glucocorticoide. Avtozma kann nach Absetzen der Glucocorticoide als
Monotherapie angewendet werden.

Avtozma-Monotherapie sollte nicht zur Behandlung akuter Rezidive angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Aufgrund der chronischen Natur der RZA sollte eine Behandlung iiber 52 Wochen hinaus anhand der
Krankheitsaktivitit, der Erwégung des Arztes und der Entscheidung des Patienten beurteilt werden.

RA und RZA
Dosisanpassungen auforund von Laborwertverdnderungen (siehe Abschnitt 4.4).
° Leberenzymabweichungen

Laborwert Vorgehen

>1 bis 3 x oberer | Dosisanpassung der gleichzeitig verabreichten DMARDs (RA) oder
Normalwert (ULN | immunmodulatorischen Wirkstoffe (RZA), falls angemessen.

= Upper Limit of
Normal) Im Falle anhaltender Erhohungen innerhalb dieser Bandbreite, Hiufigkeit der
Dosis der Avtozma Injektion auf einmal alle zwei Wochen verringern oder
Unterbrechung von Avtozma, bis sich Alaninaminotransferase (ALAT) oder
Aspartataminotransferase (ASAT) normalisiert haben.

Neubeginn mit wochentlicher Injektion oder einmal alle zwei Wochen, wie
klinisch angemessen.

>3 bis 5 x ULN Unterbrechung der Anwendung von Avtozma bis <3 x ULN und Befolgen
der obenstehenden Empfehlungen fiir Werte > 1 bis 3 x ULN.

Bei anhaltenden ErhShungen von > 3 x ULN (bestitigt durch wiederholte
Untersuchung, siche Abschnitt 4.4) Absetzen von Avtozma.

>5x ULN Absctzen von Avtozma

@ Niedrige absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten (ANC = Absolute Neutrophil Count)

Bei Patienten, die noch nicht mit Tocilizumab behandelt wurden und eine absolute Neutrophilenzahl
(ANC) von weniger als 2 x 10°/1 aufweisen, wird ein Beginn der Behandlung nicht empfohlen.

Laborwert Vorgehen
(Zellen x 10°/1)

ANC > 1 Dosis beibehalten

ANC 0,5bis 1 Unterbrechung der Anwendung von Avtozma

Wenn die ANC auf > 1 x 10%/1 ansteigt, Wiederaufnahme der Anwendung
von Avtozma alle zwei Wochen und Steigerung auf wochentliche Injektion,
wie klinisch angemessen.

ANC <0,5 Absetzen von Avtozma

° Niedrige Thrombozytenanzahl —~



Laborwert Vorgehen
(Zellen x 10°/pl)

50 bis 100 Unterbrechung der Anwendung von Avtozma

Wenn die Thrombozytenanzahl auf > 100 x 10°/pl ansteigt,
Wiederaufnahme der Anwendung von Avtozma alle zwei Wochen
und Steigerung auf wochentliche Injektion, wie klinisch angemessen.

<50 Absetzen von Avtozma

RA und RZA

Versdumte Dosis

Wenn der Patient eine subkutane wochentliche Injektion von Avtozma um 7 Tage oder weniger
versdumt, sollte er/sie angewiesen werden, die versdumte Dosis am néchsten geplanten Termin
anzuwenden. Wenn der Patient eine subkutane einmal alle zwei Wochen angewendete Injektion von
Avtozma um 7 Tage oder weniger versdumt, sollte er/sie angewiesen werden, die versdumte Dosis
sofort und die néchste Dosis am nédchsten geplanten Termin anzuwenden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten:
Bei lteren Patienten > 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen:

Bei Patienten mit leichter oder méBiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Avtozma wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht untersucht (siehe

Abschnitt 5.2). Bei diesen Patienten muss die Nierenfunktion engmaschig tiberwacht werden.

Patienten mit Leberfunktionsstorungen:
Avtozma wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen nicht untersucht. Daher kann keine

Dosierungsempfehlung gegeben werden.

Kinder und Jugendliche:
Die Sicherheit und Wirksamkeit der subkutanen Darreichungsform von Avtozma sind bei Kindern

unter 1 Jahr nicht erwiesen. Es stehen keine Daten zur Verfligung.

Eine Anderung der Dosierung sollte nur bei einer dauerhaften Verinderung des Gewichts des
Patienten erfolgen. Avtozma kann allein oder in Kombination mit MTX verabreicht werden.

Patienten mit sJIA
Die empfohlene Dosierung bei Patienten im Alter von 1 Jahr und &lter mit einem Mindestgewicht von

30 kg betrdgt 162 mg subkutan einmal pro Woche und bei Patienten, die weniger als 30 kg wiegen,
162 mg subkutan einmal alle 2. Wochen. Patienten miissen ein Kérpergewicht von mindestens 10 kg
haben, wenn sie mit Avtozma subkutan behandelt werden.

Patienten mit pJIA:
Die empfohlene Dosierung bei Patienten im Alter von 2 Jahren und &lter mit einem Mindestgewicht

von 30 kg betréigt 162 mg subkutan einmal alle 2 Wochen und bei Patienten, die weniger als 30 kg
wiegen, 162 mg subkutan einmal alle 3 Wochen.

Dosisanpassungen auferund von Laborwertveriinderungen (sJIA und pJIA)

Falls angebracht, sollte die Dosierung von gleichzeitig verabreichtem MTX und/oder anderen
Arzneimitteln modifiziert oder die Gabe abgebrochen und die Anwendung von Tocilizumab____
unterbrochen werden, bis die klinische Situation evaluiert wurde. Da es eine Vielzahl an

©




Begleiterkrankungen gibt, die die Laborwerte bei Patienten mit sJIA oder pJIA beeinflussen konnen,
sollte die Entscheidung, Tocilizumab aufgrund abnormaler Laborwerte abzusetzen, auf der Grundlage
einer medizinischen Beurteilung des einzelnen Patienten erfolgen.

o Leberenzymabweichungen

Laborwert

Vorgehen

>1bis 3 x ULN

Dosisanpassung des gleichzeitig verabreichten MTX, falls angemessen

Im Falle anhaltender Erhéhungen innerhalb dieser Bandbreite, Unterbrechung
von Avtozma, bis sich ALAT/ASAT normalisiert haben.

>3 x ULN bis 5 x
ULN

Dosisanpassung des gleichzeitig verabreichten MTX, falls angemessen

Unterbrechung der Anwendung von Avtozma bis <3 x ULN und Befolgen
der oben stehenden Empfehlungen fiir Werte > 1 bis 3 x ULN

>5x ULN

Absetzen von Avtozma

Die Entscheidung, Avtozma bei Patienten mit sJIA oder pJIA aufgrund
abnormaler Laborwerte abzusetzen, sollte auf Grundlage einer medizinischen
Beurteilung des einzelnen Patienten erfolgen.

° Niedrige absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten (ANC = Absolute Neutrophil Count)

Laborwert
(Zellen x 10°/1)

Vorgehen

ANC>1

Dosis beibehalten

ANC 0,5 bis 1

Unterbrechung der Anwendung von Avtozma

Wenn die ANC auf > 1 x 10%/1 ansteigt, Wiederaufnahme der Anwendung von
Avtozma

ANC <0,5

Absetzen von Avtozma

Die Entscheidung, Avtozma bei Patienten mit sJIA oder pJIA aufgrund
abnormaler Laborwerte abzusetzen, sollte auf Grundlage einer medizinischen
Beurteilung des einzelnen Patienten erfolgen.

° Niedrige Thrombozytenanzahl

Laborwert Vorgehen
(Zellen x 103/ul)
50 bis 100 Dosisanpassung des gleichzeitig verabreichten MTX, falls angemessen
Unterbrechung der Anwendung von Avtozma
Wenn die Thrombozytenanzahl auf > 100 x 10*/ul ansteigt, Wiederaufnahme
der Anwendung von Avtozma
<50 Absetzen von Avtozma

Die Entscheidung, Avtozma bei Patienten mit sJIA oder pJIA aufgrund
abnormaler Laborwerte abzusetzen, sollte auf Grundlage einer medizinischen
Beurteilung des einzelnen Patienten erfolgen.

Eine Reduktion der Haufigkeit der Tocilizumab-Dosis aufgrund abnormaler Laborwerte wurde bei
Patienten mit sJIA oder pJIA nicht untersucht.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit der subkutanen Darreichungsform von Avtozma sind bei Kindern mit
anderen Erkrankungen als sJIA oder pJIA nicht erwiesen.

Verfligbare Daten der intravendsen Darreichungsform deuten darauf hin, dass innerhalb von

12 Wochen nach Beginn der Therapie mit Tocilizumab eine klinische Verbesserung beobachtet wird.
Eine Weiterbehandlung sollte bei Patienten, bei denen es innerhalb dieses Zeitraums nicht zu einer
Verbesserung kommt, sorgfiltig abgewogen werden.

Vers@umte Dosis
Wenn ein Patient mit sJIA eine subkutane wochentliche Injektion von Avtozma um 7 Tage oder

weniger versdumt, sollte er/sie angewiesen werden, die versdumte Dosis am néchsten geplanten
Termin anzuwenden. Wenn ein Patient eine subkutane einmal alle zwei Wochen angewendete
Injektion von Avtozma um 7 Tage oder weniger versdumt, sollte er/sie angewiesen werden, die
versaumte Dosis sofort und die nichste Dosis am nichsten geplanten Termin anzuwenden.

Wenn ein Patient mit pJIA eine subkutane Injektion von Avtozma um 7 Tage oder weniger versdumt,
sollte er/sie angewiesen werden, die versdumte Dosis sofort und die n4chste Dosis am nichsten
geplanten Termin anzuwenden. Wenn der Patient eine subkutane Injektion von Avtozma um mehr als
7 Tage versdumt oder sich nicht sicher ist, wann er Avtozma anwenden soll, sollte er sich mit einem
Arzt oder Apotheker in Verbindung setzen.

Art der Anwendung

Avtozma ist zur subkutanen Anwendung bestimmt.

Nach angemessener Unterweisung beziiglich der Injektionstechnik kénnen Patienten die Injektion von
Avtozma selber vornehmen, sofern ihr Arzt entscheidet, dass dies angemessen ist. Der gesamte Inhalt
(0,9 ml) der Fertigspritze muss als subkutane Injektion verabreicht werden. Die empfohlenen
Injektionsstellen (Bauch, Oberschenkel und Oberarm) sollten abwechselnd genutzt werden und eine
Injektion niemals in Leberflecken, Narbengewebe oder Stellen, an denen die Haut empfindlich,
geschwollen, gerdtet, verhértet oder verletzt ist, gegeben werden.

Die Fertigspritze darf nicht geschiittelt werden.

Umfassende Informationen zur Anwendung der Avtozma-Fertigspritze werden in der Packungsbeilage
gegeben, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstott oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Aktive, schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Die subkutane Darreichungsform von Avtozma ist nicht fiir eine intravendse Anwendung vorgesehen.

Die subkutane Darreichungsform von Avtozma ist nicht fiir eine Anwendung bei Kindern mit sJIA mit
einem Korpergewicht von weniger als 10 kg vorgesehen.

Riickverfolgbarkeit
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert

werden.

Infektionen



Bei Patienten, die immunsuppressive Wirkstotfe wie Tocilizumab erhalten, wurden schwerwiegende
und manchmal tédliche Infektionen berichtet (siche Abschnitt 4.8, Nebenwirkungen). Eine
Behandlung mit Avtozma darf bei Patienten mit aktiven Infektionen nicht begonnen werden (sieche
Abschnitt 4.3). Falls bei einem Patienten eine schwerwiegende Infektion auftritt, muss die Anwendung
von Tocilizumab unterbrochen werden, bis diese Infektion unter Kontrolle gebracht wurde (siehe
Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit wiederkehrenden oder chronischen Infektionen oder
Grunderkrankungen (z. B. Divertikulitis, Diabetes und interstitielle Lungenerkrankung) in der
Anamnese, die diese Patienten flir Infektionen anfiéllig machen, sollte der Arzt bei der Erwégung einer
Anwendung von Avtozma Vorsicht walten lassen.

Bei Patienten, die eine Therapie mit immunsuppressiven Wirkstoffen wie Avtozma erhalten, wird
besondere Aufmerksamkeit in Bezug auf ein frithzeitiges Erkennen schwerwiegender Infektionen
empfohlen, da Anzeichen und Symptome einer akuten Entziindung aufgrund der Unterdriickung der
Akut-Phase-Reaktanten abgeschwécht sein kénnen. Die Wirkung von Tocilizumab auf das C-reaktive
Protein (CRP), auf neutrophile Granulozyten und auf Anzeichen und Symptome einer Infektion sollte
beriicksichtigt werden, wenn ein Patient auf eine m&gliche Infektion untersucht wird. Patienten
(darunter auch kleine Kinder mit sJIA oder pJIA, die mdglicherweise ihre Symptome nicht so gut
mitteilen kénnen) und Eltern/Erziehungsberechtigte von Patienten mit sJIA und pJIA, miissen dariiber
informiert werden, dass sie ihren Arzt umgehend kontaktieren miissen, sobald Symptome auftreten,
die mit einer Infektion in Verbindung gebracht werden kénnen, um eine rasche Abklarung und
angemessene Behandlung sicherzustellen.

Tuberkulose
Wie auch fiir andere biologische Therapien empfohlen wird, miissen alle Patienten vor Beginn der

Behandlung mit Avtozma auf eine latente Tuberkulose (TB) untersucht werden. Patienten mit latenter
TB-Infektion sollten mit einer antimykobakteriellen Standardtherapie behandelt werden, bevor eine
Behandlung mit Avtozma eingeleitet wird. Verschreibende Arzte sollten insbesondere bei
schwerkranken und immunsupprimierten Patienten daran denken, dass beim Tuberkulin-Hauttest und
dem Tuberkulose-Interferon-gamma-Bluttest das Risiko falsch-negativer Ergebnisse besteht.

Patienten und Eltern/Erziehungsberechtigte von Patienten mit sJIA und pJIA sollten angewiesen
werden medizinischen Rat einzuholen, falls wihrend oder nach einer Behandlung mit Avtozma
Anzeichen/Symptome (z. B. anhaltender Husten, Auszehrung/Gewichtsverlust, leichtes Fieber)
auftreten, die auf eine Infektion mit Tuberkulose hindeuten.

Virale Reaktivierung

Unter biologischer Therapie der RA wurde iiber virale Reaktivierung (z. B. Hepatitis-R-Virus)
berichtet. Patienten, die positiv auf Hepatitis getestet wurden, wurden von den klinischen Priifungen
mit Tocilizumab ausgeschlossen.

Komplikationen einer Divertikulitis

Fille von Divertikelperforationen als Komplikation einer Divertikulitis wurden gelegentlich bei
Patienten unter Therapie mit Tocilizumab gemeldet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
intestinalen Ulzerationen oder Divertikulitis in der Anamnese sollte Avtozma mit Vorsicht
angewendet werden. Patienten, die sich mit Symptomen vorstellen, die potenziell mit der
Komplikation einer Divertikulitis in Verbindung gebracht werden kénnen, wie abdominale
Schmerzen, Blutungen und/oder ungeklirte Verinderungen bei der Verdauung, einhergehend mit
Fieber, sollten umgehend untersucht werden, um eine Divertikulitis, die mit einer gastrointestinalen
Perforation verbunden sein kann, frithzeitig zu diagnostizieren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, wurden in
Zusammenhang mit Tocilizumab beobachtet (sieche Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen kdnnen bei
Patienten, die wihrend vorangegangener Behandlung mit Avtozma Uberempfindlichkeitsreaktionen
hatten, schwerer und potenziell tédlich verlaufen, auch wenn sie eine Prémedikation mit -
Corticosteroiden und Antihistaminika erhielten. Wenn eine anaphylaktische Reaktion oder eine andere
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schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion auttritt, muss die Anwendung von Avtozma sofort
abgebrochen, eine geeignete Behandlung eingeleitet und die Behandlung mit Avtozma dauerhaft
beendet werden.

Aktive Lebererkrankung und Leberfunktionsstorungen

Die Behandlung mit Tocilizumab, vor allem in Verbindung mit Methotrexat, kann mit einer Erh6hung
der Lebertransaminasen verbunden sein. Daher sollte man bei der Erwédgung, einen Patienten mit
aktiver Lebererkrankung oder Leberfunktionsstérungen zu behandeln, Vorsicht walten lassen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Hepatotoxizitdt

Bei der Behandlung mit Tocilizumab wurden hiufig voriibergehende oder intermittierende, leichte und
miBige Erhohungen der Lebertransaminasen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Wenn Tocilizumab
zusammen mit potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln (z. B. MTX) verabreicht wurde, wurde ein
haufigeres Auftreten dieser Erhohungen beobachtet. Wenn klinisch indiziert, sollten weitere
Leberfunktionstests, einschlieflich Bilirubin, erwogen werden.

Schwerwiegende arzneimittelinduzierte Leberschiden, einschlieBlich akutem Leberversagen, Hepatitis
und Gelbsucht, wurden mit Tocilizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Schwerwiegende
Leberschidigung trat zwischen 2 Wochen und bis zu mehr als 5 Jahre nach Beginn der Therapie mit
Tocilizumab auf. Fille von Leberversagen, die zu einer Lebertransplantation fiihrten, wurden
berichtet. Patienten sollen angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn Anzeichen und
Symptome einer Leberschédigung auftreten.

Bei Patienten mit einer Erh6hung der ALAT oder ASAT auf das > 1,5-Fache des oberen
Normalwertes (> 1,5 x ULN) muss das Nutzen-Risiko-Verhiltnis vor einer Behandlung mit Avtozma
sorgfiltig abgewogen werden. Bei Patienten mit ALAT oder ASAT > 5 x ULN vor
Behandlungsbeginn wird eine Behandlung nicht empfohlen.

Bei Patienten mit RA, RZA, pJIA und sJIA miissen ALAT/ASAT wihrend der ersten 6 Monate der
Behandlung alle 4 bis 8 Wochen und danach alle 12 Wochen kontrolliert werden. Fiir Empfehlungen
zur Anpassung, einschlieflich Absetzen von Avtozma, auf Basis der Transaminasenwerte siche
Abschnitt 4.2. Bei einer ALAT- oder ASAT-Erhdhung von > 3 — 5 x ULN sollte die Behandlung mit
Avtozma unterbrochen werden.

Hématologische Abweichungen

Nach Behandlung mit Tocilizumab 8 mg/kg in Kombination mit MTX kam es zu cincm Riickgang der
Anzahl neutrophiler Granulozyten und der Thrombozyten (sieche Abschnitt 4.8). Patienten, die zuvor
mit einem TNF-Inhibitor behandelt wurden, konnten ein erhdhtes Neutropenierisiko haben.

Bei Patienten, die noch nicht mit Tocilizumab behandelt wurden und eine ANC von weniger als

2 x 10°/1 haben, wird ein Beginn der Behandlung nicht empfohlen. Bei Patienten mit niedriger
Thrombozytenanzahl (z. B. Thrombozytenanzahl von unter 100 x 10°/ul) muss vor Beginn einer
Behandlung mit Avtozma das Nutzen-Risiko-Verhiltnis sorgfiltig abgewogen werden. Bei Patienten,
die eine ANC von < 0,5 x 10%/1 oder eine Thrombozytenanzahl von < 50 x 10%/ul entwickeln, wird
eine Weiterbehandlung nicht empfohlen.

Eine schwere Neutropenie kann mit einem erhdhten Risiko fiir schwerwiegende Infektionen
verbunden sein, auch wenn in klinischen Priifungen mit Tocilizumab bisher kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen einem Abfall der neutrophilen Granulozyten und dem Auftreten einer
schwerwiegenden Infektion hergestellt werden konnte.

Bei Patienten mit RA und RZA miissen neutrophile Granulozyten und Thrombozyten 4 bis 8 Wochen
nach Behandlungsbeginn kontrolliert werden und danach regelm#fig entsprechend normaler klinischer
Praxis. Fiir Empfehlungen zur Dosismodifikation auf Basis der ANC und der Thrombozytenanzahl

siche Abschnitt 4.2. . /_7u’



Bei Patienten mit sJIA oder pJIA miissen neutrophile Granulozyten und Thrombozyten zum Zeitpunkt
der zweiten Anwendung und danach geméS8 guter klinischer Praxis kontrolliert werden (siche
Abschnitt 4.2).

Lipidwerte

Erhohungen der Lipidwerte, wie z. B. Gesamtcholesterin, Low Density Lipoprotein (LDL), High
Density Lipoprotein (HDL) und Triglyceride, wurden bei Patienten, die mit Tocilizumab behandelt
wurden, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei den meisten Patienten kam es nicht zu einer Erhéhung
der atherogenen Indizes und die Erhthungen des Gesamtcholesterins sprachen auf eine Behandlung
mit Lipidsenkern an.

4 bis 8 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Avtozma muss bei allen Patienten eine Uberpriifung
der Lipidwerte erfolgen. Die Patienten sollten gemif lokaler Therapieleitlinien fir Hyperlipiddmien
behandelt werden.

Neurologische Storungen

Arzte miissen aufmerksam auf Symptome achten, die méglicherweise auf den Beginn einer
demyelinisierenden Erkrankung des zentralen Nervensystems hindeuten kénnten. Das Risikopotenzial
fiir das Auftreten einer Demyelinisierung des zentralen Nervensystems durch Avtozma ist bislang

unbekannt.

Maligne Erkrankungen
Patienten mit RA haben ein erhéhtes Risiko fiir maligne Erkrankungen. Immunmodulierende

Arzneimittel kdnnen das Risiko flir maligne Erkrankungen erhéhen.

Impfungen

Lebendimpfstoffe und attenuierte L.ebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Avtozma verabreicht
werden, da die klinische Sicherheit noch nicht nachgewiesen wurde. In einer offenen randomisierten
Studie zeigten erwachsene Patienten mit RA, die mit Tocilizumab und MTX behandelt wurden, ein
wirksames Ansprechen auf sowohl 23-valente Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoffe als auch
Tetanus-Toxoid-Impfstoffe; die Ansprechrate war vergleichbar mit der bei Patienten, die nur MTX
erhielten. Es wird empfohlen, dass alle Patienten, insbesondere padiatrische und &ltere Patienten, alle
gemif den aktuellen Impfempfehlungen notwendigen Impfungen erhalten, bevor eine Behandlung mit
Avtozma begonnen wird. Der Zeitraum zwischen der Impfung mit Lebendimpfstoffen und dem
Beginn der Behandlung mit Avtozma sollte entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen in Bezug
aufl Immunsuppressiva gewiihlt wordon.

Kardiovaskuldres Risiko
Patienten mit RA haben ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Risikofaktoren (z. B.
Hypertonie, Hyperlipiddmie) miissen im Rahmen der {iblichen Therapiestandards {iberwacht und

behandelt werden.

Kombination mit TNF-Inhibitoren

Avtozma wurde nicht in Kombination mit TNF-Inhibitoren oder anderen biologischen Therapien bei
Patienten mit RA untersucht. Die Anwendung von Avtozma zusammen mit anderen biologischen
Wirkstoffen wird nicht empfohlen.

RZ4

Avtozma Monotherapie sollte nicht zur Behandlung akuter Rezidive angewendet werden, da die
Wirksamkeit in diesem Setting nicht untersucht wurde. Glucocorticoide sollen gemf medizinischer

Beurteilung und Behandlungsleitlinien gegeben werden.
sJIA

10



(¥

BV

Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) ist eine schwerwiegende, lebensbedrohliche
Erkrankung, die bei Patienten mit sJTA auftreten kann. Die Anwendung von Tocilizumab bei Patienten
wihrend einer aktiven MAS-Episode wurde in klinischen Studien nicht untersucht.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Polysorbat

Jede Fertigspritze mit 162 mg enthalt 0,2 mg Polysorbat 80.

Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Patienten mit einer Allergie gegen
Polysorbate sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 10 mg/kg Avtozma mit 10 mg — 25 mg MTX
einmal wochentlich hatte keine klinisch signifikante Wirkung auf die MTX-Exposition.

In Analysen zur Populationspharmakokinetik fand sich bei RA-Patienten kein Einfluss von MTX,
nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAs) oder Corticosteroiden auf die Clearance von Tocilizumab.
Bei RZA-Patienten wurden keine Auswirkungen von kumulativen Corticosteroid-Dosen auf die
Tocilizumab-Exposition beobachtet.

Die Bildung der hepatischen CYP450-Enzyme wird durch Zytokine, wie IL-6, das die chronische
Entziindung stimuliert, unterdriickt. Daher ist zu erwarten, dass die Bildung von CYP450-Enzymen
normalisiert wird, wenn eine wirksame Behandlung zur Zytokinhemmung, wie Avtozma, eingeleitet
wird.

In-vitro-Studien mit kultivierten menschlichen Hepatozyten zeigten, dass IL-6 einen Riickgang der
CYP1A2-, CYP2C9-, CYP2C19- und CYP3A4-Enzymexpression bewirkte. Tocilizumab normalisiert
die Expression dieser Enzyme.

In einer Studie bei Patienten mit RA waren die Simvastatin-Spiegel (CYP3A4) eine Woche nach einer
Einzeldosis von Tocilizumab um 57 % erniedrigt. Dies entspricht einem &hnlichen oder leicht hdheren
Spiegel als bei gesunden Probanden.

Wenn eine Therapie mit Tocilizumab begonnen oder beendet wird, sollten Patienten, die Arzneimittel
cinnebmen, fiir welche die Nasis individnell angepasst wird nnd die direh CYP450 3A4, TA? oder
2C9 metabolisiert werden (z. B. Methylprednisolon, Dexamethason [mit der Mdglichkeit des
Auftretens eines oralen Glucocorticoid-Entzugssyndroms], Atorvastatin, Calciumkanalblocker,
Theophyllin, Warfarin, Phenprocoumon, Phenytoin, Ciclosporin oder Benzodiazepine), iiberwacht
werden, da Dosiserhthungen erforderlich sein kénnten, um die therapeutische Wirkung zu erhalten.
Aufgrund seiner langen Eliminationshalbwertszeit (ti2) kann die Wirkung von Tocilizumab auf die
CYP450-Enzymaktivitdt mehrere Wochen nach dem Ende der Therapie persistieren.

4.6 Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfiahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung und wéhrend 3 Monaten danach eine
wirksame Kontrazeption anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten zur Verwendung von Avtozma bei Schwangeren vor. Eine
tierexperimentelle Studie hat bei einer hohen Dosierung ein erhshtes Risiko flir -
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Spontanaborte/embryonal—fetalen Tod gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko flir den
Menschen ist nicht bekannt.

Avtozma sollte nicht wihrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tocilizumab beim Menschen in die Muttermilch {ibergeht. Die Ausscheidung
von Avtozma in die Milch wurde in Tierstudien nicht untersucht. Die Entscheidung, weiter zu stillen
oder abzustillen oder die Behandlung mit Avtozma weiterzufiihren oder abzubrechen, sollte auf der

Basis des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie mit Avtozma fiir die Frau
getroffen werden.

Fertilitét

Verfligbare nicht klinische Daten zur Behandlung mit Avtozma geben keinen Hinweis auf eine
Wirkung auf die Fertilitit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tocilizumab hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (siehe Abschnitt 4.8, Schwindel).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil wurde anhand der Daten von 4 510 Patienten erstellt, die in klinischen Studien
Tocilizumab erhalten haben. Die meisten dieser Patienten nahmen an RA-Studien mit Erwachsenen
teil (n = 4 009), die restlichen Daten stammen aus RZA-Studien (n = 149), pJIA (n = 240) und sJIA

(n = 112). Das Sicherheitsprofil von Tocilizumab ist iiber diese Indikationen hinweg &hnlich und nicht
zu unterscheiden.

Die am hdufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Infektionen des oberen Respirationstrakfs,
Nasophuaryngilis, Koplschmoerzen, Hypertonie und erhShte ALAT.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen waren schwerwiegende Infektionen, Komplikationen einer
Divertikulitis und Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Studien und/oder aus Erfahrungen nach der Markteinfithrung von
Tocilizumab, basierend auf Spontanmeldungen, Literaturfillen und Féllen aus nicht-interventionellen
Studienprogrammen, sind in Tabelle 1 aufgelistet und werden nach MedDRA-Systemorganklasse
aufgefiihrt. Die entsprechende Haufigkeitskategorie fiir jede Nebenwirkung basiert auf folgender
Konvention: Sehr hiufig (> 1/10), hdufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100),
selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000) oder sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

=
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die bei mit Tocilizumab behandelten Patienten
auiftraten
MedDRA- Hiiufigkeitskategorien mit bevorzugter Bezeichnung (PT)
Systemorganklasse
Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitdre |Infektionen des oberen |Zellulitis, Divertikulitis
Erkrankungen Respirationstrakts Pneumonie, oraler
Herpes simplex,
Herpes zoster
Erkrankungen des Blutes Leukopenie,
und des Lymphsystems Neutropenie,
Hypofibrinogendmie
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems (todlich)'> 23
Endokrine Erkrankungen Hypothyroidismus
Stoffwechsel- und Hypercholesterindmie* Hypertriglyceriddmie
Ernghrungsstdrungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen,
Nervensystems Schwindel
Augenerkrankungen Konjunktivitis
GefaBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Husten, Dyspnoe
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Abdominale Stomatitis,
Gastrointestinaltrakts Schmerzen, Magengeschwiir
Mundulzera,
Gastritis
Leber- und Arzneimittel-
Gallenerkrankungen induzierte
Leberschiden,
Hepatitis,
Gelbsucht, Sehr
selten:
Leberversagen
Erkrankungen der Haut Exanthem, Pruritus, Stevens-
und des Unterhautgewebes Urtikaria Johnson-
Syndrom?
Erkrankungen der Nieren Nephrolithiasis

und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen |Reaktion an der Peripheres Odem,
und Beschwerden am Injektionsstelle Uberempfindlich-
Verabreichungsort keitsreaktion
Untersuchungen Erhshung der
Lebertransaminasen,
Gewichtszunahme,
Erhohung des
Gesamtbilirubins*

* Beinhaltet Erhéhungen, die als Teil von routineméBigen Laboruntersuchungen gesammelt wurden (siehe Text unten)

! Sjiehe Abschnitt 4.3
2 Siehe Abschnitt 4.4

3 Diese Nebenwirkung wurde durch Uberwachung nach der Markteinfithrung festgestellt, in kontrollierten klinischen Studien
jedoch nicht beobachtet. Die Haufigkeitskategorie wurde als die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls geschitzt, das
auf Basis der Gesamtzahl an Patienten berechnet wurde, die Tocilizumab in klinischen Studien erhalten haben.
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Subkutane Anwendung

RA

Die Sicherheit der subkutanen Anwendung von Tocilizumab bei Patienten mit RA wurde in der
doppelblinden, kontrollierten, multizentrischen Studie SC-I untersucht. Bei der Studie SC-I handelt es
sich um eine Nicht-Unterlegenheitsstudie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Tocilizumab
162 mg subkutan, einmal wochentlich verabreicht, mit Tocilizumab 8 mg/kg intravends bei

1 262 Patienten mit RA verglichen wurden. Alle Patienten erhielten eine Basismedikation mit nicht-
biologischen DMARDs. Die fiir subkutan verabreichtes Tocilizumab beobachtete Sicherheit und
Immunogenitét stimmten mit dem bekannten Sicherheitsprofil von intravends verabreichtem
Tocilizumab iiberein, und es wurden keine neuen oder unerwarteten Nebenwirkungen beobachtet
(siehe Tabelle 1). In den Armen mit der subkutanen Darreichungsform wurde im Vergleich zu den
subkutanen Placebo-Injektionen in den Armen mit der intravenssen Darreichungsform ein hiufigeres
Auftreten von Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In der Studie SC-I betrug wihrend des 6-monatigen kontrollierten Zeitraums die Hiufigkeit von
Reaktionen an der Injektionsstelle bei der Anwendung von Tocilizumab subkutan 10,1 % (64/631) und
bei der Anwendung von Placebo subkutan (intravendse Gruppe) 2,4 % (15/631) bei wiochentlichen
Injektionen. Diese Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieBlich Erythem, Pruritus, Schmerzen
und Himatom) waren von leichtem bis méfigem Schweregrad. Die Mehrzahl ging ohne Behandlung
zuriick und keine der Reaktionen erforderte ein Absetzen des Arzneimittels.

Hdamatologische Anomalien:

Neutrophile Granulozyten

In der 6-monatigen kontrollierten klinischen Studie SC-I mit Tocilizumab wurde wihrend
routineméaBiger Laboruntersuchungen bei 2,9 % der Patienten mit wéchentlicher subkutaner Dosis eine
Verringerung der neutrophilen Granulozyten auf unter 1 x 10%/1 beobachtet.

Es gab keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen einem Abfall der neutrophilen Granulozyten
unter 1 x 10°/1 und dem Auftreten schwerwiegender Infektionen.

Thrombozyten
In der 6-monatigen kontrollierten kiinischen Studie SC-I mit Tocilizumab sank w#hrend

routinemé&fBiger Laboruntersuchungen bei keinem der Patienten mit wéchentlicher subkutaner Dosis
die Thrombozytenzahl auf < 50 x 10%/pl.

Frhohung der Lebertransaminasen

In der 6-monatigen kontrollierten klinischen Studie SC-I mit Tocilizumab traten withrend
routineméiBiger Laboruntersuchungen bei 6,5 % der Patienten mit wdchentlicher subkutaner Dosis
Erhohungen der ALAT auf> 3 x ULN und bei 1,4 % der Patienten Erhthungen der ASAT auf >3 x

ULN auf.

Lipidwerte

In der 6-monatigen kontrollierten klinischen Studie SC-I mit Tocilizumab trat wihrend routinemifiger
Laboruntersuchungen bei 19 % der Patienten mit wichentlicher subkutaner Dosis eine anhaltende
Erhohung des Gesamtcholesterins von > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) auf. Von diesen Patienten hatten 9 %
eine anhaltende Erh6hung des LDL auf> 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

sJIA (s.c.

Das Sicherheitsprofil von Tocilizumab subkutan wurde bei 51 p#diatrischen Patienten (im Alter
zwischen 1 und 17 Jahren) mit sJIA untersucht. Im Allgemeinen waren die Nebenwirkungen bei
Patienten mit sJIA Zhnlich denen, die bei Patienten mit RA beobachtet wurden (siehe Abschnitt

Nebenwirkungen oben).

Infektionen -
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Die Infektionsrate bei Patienten mit sJIA, die mit Tocilizumab subkutan behandelt wurden, war
vergleichbar mit der Rate bei sJTA-Patienten, die mit Tocilizumab intravends behandelt wurden.

Reaktionen an der Injektionsstelle (ISRs)

In der Studie mit Tocilizumab subkutan (WA28118) zeigten insgesamt 41,2 % (21/51) der Patienten
mit sJIA Reaktionen an der Injektionsstelle gegeniiber Tocilizumab subkutan. Die hiufigsten
Reaktionen waren Erythem, Pruritus, Schmerzen und Schwellungen an der Injektionsstelle. Die
Mehrzahl der gemeldeten Reaktionen an der Injektionsstelle waren Ereignisse vom Grad 1, und alle
gemeldeten Reaktionen waren nicht schwerwiegend, und keine der Reaktionen erforderte einen
Abbruch oder eine Unterbrechung der Behandlung,.

Abnormale Laborwerte

Wiéhrend der 52-wochigen offenen Studie mit Tocilizumab subkutan (WA28118) kam es bei 23,5 %
der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten zu einem Riickgang der Neutrophilenzahl auf
unter 1 x 10°/1. Bei 2 % der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten trat ein Riickgang der
Thrombozytenzahl auf < 100 x 10%/pl auf. Eine Erhéhung der ALAT oder ASAT auf> 3 x ULN trat
bei 9,8 % bzw. 4,0 % der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten auf.

Lipidwerte

Wéhrend der 52-wochigen offenen Studie mit Tocilizumab subkutan (WA28118) kam es bei 23,4 %
bzw. 35,4 % der Patienten zu einer post-Baseline Erhthung des LDL-Cholesterinwertes auf

> 130 mg/dl bzw. des Gesamtcholesterinwertes auf > 200 mg/dl, jeweils zu jedem Zeitpunkt der

Studienbehandlung.

JIA (s.c.
Das Sicherheitsprofil von Tocilizumab subkutan wurde ebenfalls bei 52 p4diatrischen Patienten mit

pJIA untersucht. Die Patientenexposition mit Tocilizumab in der gesamten behandelten pJIA
Population betrug insgesamt bei Tocilizumab intravends 184,4 Patientenjahre und bei Tocilizumab
subkutan 50,4 Patientenjahre. Insgesamt war das bei Patienten mit pJIA beobachtete Sicherheitsprofil
mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Tocilizumab vergleichbar, mit Ausnahme von Reaktionen an
der Injektionsstelle (siehe Tabelle 1). Nach subkutanen Tocilizumab-Injektionen traten Reaktionen an
der Injektionsstelle bei einer gréBeren Anzahl an Patienten mit pJIA verglichen mit erwachsenen
Patienten mit RA auf.

Infektionen
In der Studie mit der subkutanen Anwendung von Tocilizumab war die Infektionsrate bei Patienten
mit pITA, die mit Taciliznmah sithkutan hehandelt wurden, vergleichbar mit der Rate bei Patienten mit

pJIA, die mit Tocilizumab intravenss behandelt wurden.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Insgesamt traten bei 28,8 % (15/52) der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten mit pJIA
Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Diese Reaktionen traten bei 44 % der Patienten mit einem
Korpergewicht von > 30 kg, verglichen mit 14,8 % bei Patienten mit einem Ké&rpergewicht von
weniger als 30 kg, auf. Die hiufigsten Reaktionen an der Injektionsstelle waren Erythem an der
Injektionsstelle, Schwellung, Hdmatom, Schmerzen und Pruritus. Alle berichteten Reaktionen an der
Injektionsstelle waren nicht schwerwiegende Ereignisse von Grad 1, und keine der Reaktionen an der
Injektionsstelle erforderte einen Abbruch oder eine Unterbrechung der Behandlung.

Abnormale Laborwerte

Wihrend der Routinelaboriiberwachung in der gesamten mit Tocilizumab behandelten Population kam
es bei 15,4 % der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten zu einem Riickgang der
Neutrophilenzahl auf unter 1 x 10%1. Eine Erhohung der ALAT oder ASAT auf> 3 x ULN trat bei

9,6 % bzw. 3,8 % der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten auf, Bei keinem der mit
Tocilizumab subkutan behandelten Patienten trat ein Riickgang der Thrombozytenzahl auf < 50 x

b
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Lipidwerte

In der Studie mit Tocilizumab subkutan kam es bei 14,3 % bzw. 12,8 % der Patienten zu einer post-
Baseline Erhchung des LDL-Cholesterinwertes auf > 130 mg/dl bzw. des Gesamtcholesterinwertes auf
> 200 mg/dl, jeweils zu jedem Zeitpunkt der Studienbehandlung.

RZA (s.c.)
Die Sicherheit von Tocilizumab subkutan wurde in einer Phase-III-Studie (WA28119) mit 251 RZA-

Patienten untersucht. In dem 12-monatigen doppelblinden, placebokontrollierten Zeitraum der Studie
betrug die Gesamtdauer der Patientenjahre in der Population mit Tocilizumab-Exposition

138,5 Patientenjahre. Das generelle Sicherheitsprofil in der Tocilizumab-Behandlungsgruppe stimmte
mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Tocilizumab {iberein (siehe ‘l'abelle 1).

Infektionen

Die Rate der Infektionen/schwerwiegenden Infektionen war ausgewogen zwischen der Gruppe mit
Tocilizumab wochentlich (200,2/9,7 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) und den Gruppen mit Placebo
plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie (156,0/4,2 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) sowie
Placebo plus 52 Wochen Ausschleichtherapie (210,2/12,5 Ereignisse pro 100 Patientenjahre).

Reaktionen an der Injektionsstelle

In der Gruppe mit Tocilizumab subkutan wochentlich berichteten insgesamt 6 % (6/100) der Patienten
iiber eine Nebenwirkung an der subkutanen Injektionsstelle. Keine der Reaktionen an der
Injektionsstelle wurde als schwerwiegende Nebenwirkung gemeldet oder flihrte zu einem
Behandlungsabbruch.

Hématologische Abweichungen:

Neutrophile Granulozyten

Wihrend der Routinelaboriiberwachung in der 12-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit
Tocilizumab trat bei 4 % der Patienten in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan wdchentlich ein
Riickgang der neutrophilen Granulozyten unter 1 x 10%1 auf. Dies wurde in keiner der Gruppen mit
Placebo plus Prednison-Ausschleichtherapie beobachtet.

Thrombozyten
Wihrend der Routinelaboriiberwachung in der 12-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit

Tocilizumab trat bei einem Patienten (1 %, 1/100) in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan
wochentlich ein einmaliger, voriibergehender Riickgang der Thrombozytenzahl auf < 100 x 10%/ul
ohne assoziierte Blutungsereignisse auf. In keiner der Gruppen mit Placebo plus Prednison-
Aussclileichthierapic wutde ein Riickguug der Tlnombozy tenzalil unter 100 = 10Yul beobuchitet.

Erhohung der Lebertransaminasen

Wihrend der Routinelaboriiberwachung in der 12-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit
Tocilizumab trat bei 3 % der Patienten in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan wéchentlich eine
Erhéhung der ALAT > 3 x ULN auf. In der Gruppe mit Placebo plus 52 Wochen Prednison-
Ausschleichtherapie waren es 2 % der Patienten und in der Gruppe mit Placebo plus 26 Wochen
Prednison-Ausschleichtherapie war kein Patient betroffen. Eine Erh6hung der ASAT > 3 x ULN trat
bei 1 % der Patienten in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan wéchentlich auf. In den Gruppen mit
Placebo plus Prednison-Ausschleichtherapie war kein Patient betroffen.

Lipidwerte

Wihrend der Routinelaboriiberwachung in der 12-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit
Tocilizumab wurden bei 34 % der Patienten anhaltende Erhdhungen des Gesamtcholesterins

> 6,2 mmol/l (240 mg/dl) beobachtet. Bei 15 % der Patienten in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan
wochentlich wurde eine anhaltende Erhdhung des LDL auf > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) festgestellt.

Intravendse Anwendung //E ]
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Die Sicherheit von Tocilizumab wurde in fiinf doppelblinden kontrollierten Phase-I11-Studien und
deren Verldngerungsphasen untersucht.

Die gesamte in kontrollierten Studien mit Tocilizumab behandelte Population (all control population)
setzt sich aus allen Patienten aus den doppelblinden Phasen jeder Hauptstudie ab Randomisierung bis
entweder zur ersten Anderung des Behandlungsregimes oder bis zum Erhalt einer Behandlung iiber

2 Jahre zusammen. Die kontrollierte Phase dauerte in 4 Studien 6 Monate und in einer Studie bis zu

2 Jahre. In den doppelblinden kontrollierten Studien erhielten 774 Patienten Tocilizumab 4 mg/kg in
Kombination mit MTX, 1 870 Patienten erhielten Tocilizumab 8 mg/kg in Kombination mit MTX
oder anderen DMARDs und 288 Patienten erhielten Tocilizumab 8 mg/kg als Monotherapie.

Die gesamte mit Tocilizumab behandelte Population (al/ exposure population) setzt sich aus allen
Patienten zusammen, die mindestens eine Dosis Tocilizumab entweder in der doppelblinden
kontrollierten Phase oder in der offenen Verldngerungsphase der Studien erhalten haben. Von den

4 009 Patienten dieser Population erhielten 3 577 eine Behandlung fiir mindestens 6 Monate, 3 296 fiir
mindestens 1 Jahr, 2 806 fiir mindestens 2 Jahre und 1 222 fiir 3 Jahre.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Infektionen
Die Anzahl aller Infektionen, die bei einer Behandlung mit 8 mg/kg Tocilizumab plus DMARD in den

6-monatigen kontrollierten klinischen Priifungen beobachtet wurde, lag bei 127 Ereignissen pro

100 Patientenjahren im Vergleich zu 112 Ereignissen pro 100 Patientenjahren in der Gruppe, die mit
Placebo plus DMARD behandelt wurde. In der Population mit Langzeitexposition lag die Gesamtrate
an Infektionen unter Tocilizumab bei 108 Ereignissen pro 100 Patientenjahren Exposition.

In den 6-monatigen kontrollierten klinischen Priifungen lag die Rate der schwerwiegenden Infektionen
mit Tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs bei 5,3 Ereignissen pro 100 Patientenjahren Exposition
verglichen mit 3,9 Ereignissen pro 100 Patientenjahren Exposition in der Gruppe, die Placebo plus
DMARD:s erhielt. In der Monotherapie-Studie lag die Anzahl der schwerwiegenden Infektionen in der
Gruppe, die Tocilizumab erhielt, bei 3,6 Ereignissen pro 100 Patientenjahren Exposition und in der
Gruppe, die MTX erhielt, bei 1,5 Ereignissen pro 100 Patientenjahren Exposition.

In der gesamten mit Tocilizumab behandelten Population lag die Gesamtzahl der schwerwiegenden
Infektionen bei 4,7 Ereignissen pro 100 Patientenjahren. Die berichteten schwerwiegenden
Infektionen, einige mit tddlichem Ausgang, beinhalten Pneumonie, Zellulitis, Herpes zoster,
Gastroenteritis, Divertikulitis, Sepsis und bakterielle Arthritis. Fille opportunistischer Infektionen
wurden ebenfalls berichtet.

Interstitielle Lungenerkrankung

Eine Lungenfunktionsstdrung kann das Risiko fiir das Auftreten von Infektionen erhdhen. Nach der
Markteinfithrung gab es Berichte iiber interstitielle Lungenerkrankungen (einschlieSlich Pneumonitis
und Lungenfibrose), von denen einige tddlich verliefen.

Gastrointestinale Perforationen

Wihrend der 6-monatigen kontrollierten klinischen Studien lag die Gesamtzahl der gastrointestinalen
Perforationen unter Therapie mit Tocilizumab bei 0,26 Ereignissen pro 100 Patientenjahren. In der
Population mit der T.angzeitexposition lag die Gesamtzahl der gastrointestinalen Perforationen bei
0,28 Ereignissen pro 100 Patientenjahren. Die Berichte der gastrointestinalen Perforationen unter
Therapie mit Tocilizumab wurden hauptsichlich als Komplikationen einer Divertikulitis, wie
generalisierte purulente Peritonitis, Perforation des unteren Gastrointestinaltrakts, Fisteln und
Abszesse, gemeldet.

Infusionsbedingte Reaktionen

In den 6-monatigen kontrollierten Studien wurden unerwiinschte Ereignisse, die in Zusammenhang

mit der Infusion auftraten (die ausgewahlten Ereignisse traten wahrend oder innerhalb von 24 Stunden {
v 0



nach der Infusion auf), bei 6,9 % der Patienten, die mit 8 mg/kg Tocilizumab plus DMARDs
behandelt wurden und bei 5,1 % der Patienten, die mit Placebo plus DMARDSs behandelt wurden,
beobachtet. Die beobachteten Ereignisse, die wihrend der Infusion auftraten, waren vor allem
Episoden von Hypertonie; die Ereignisse, die innerhalb von 24 Stunden nach dem Ende der Infusion
beobachtet wurden, waren Kopfschmerzen und Hautreaktionen (Exanthem, Urtikaria). Diese
Ereignisse waren nicht behandlungslimitierend.

Die Anzahl der anaphylaktischen Reaktionen (die bei insgesamt 6/3 778 Patienten oder 0,2 %
auftraten) lag mit der 4-mg/kg-Dosierung mehrfach hoher als mit der 8-mg/kg-Dosierung. Klinisch
signifikante Uberempfindlichkeitsreaktionen, die mit Tocilizumab verbunden waren und eine
Unterbrechung der Behandlung erforderlich machten, wurden bei insgesamt 13 von 3 778 Patienten
(0,3 %) beobachtet, die wahrend kontrollierter und offener klinischer Studien mit Tocilizumab
behandelt wurden. Diese Reaktionen wurden normalerweise wihrend der zweiten bis fiinften Infusion
von Tocilizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Nach der Markteinfiihrung wurde wihrend der
Behandlung mit Tocilizumab i.v. iiber tédlich verlaufene anaphylaktische Reaktion berichtet (sieche

Abschnitt 4.4).

Hdmatologische Anomalien:

Neutrophile Granulozyten

In den 6-monatigen kontrollierten Studien kam es unter Behandlung mit 8 mg/kg Tocilizumab plus
DMARD:s bei 3,4 % der Patienten zu einem Riickgang der Anzahl der neutrophilen Granulozyten auf
unter 1 x 10%1 verglichen mit < 0,1 % bei Patienten unter Placebo plus DMARDSs. Bei circa der Hilfte
der Patienten, bei denen sich eine ANC von < 1 x 10%/1 entwickelte, geschah dies wihrend der ersten
8 Wochen nach Beginn der Behandlung. Ein Riickgang unter 0,5 x 10°/1 wurde bei 0,3 % der
Patienten, die Tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD:s erhielten, beobachtet. Infektionen mit gleichzeitig
auftretender Neutropenie sind berichtet worden.

Wahrend der doppelblinden, kontrollierten Phase und der Langzeitexposition blieben die Art und die
Inzidenz der Verminderung neutrophiler Granulozyten vergleichbar mit jener, welche wihrend der 6-
monatigen kontrollierten klinischen Priifungen beobachtet wurde.

Thrombozyten
In den 6-monatigen kontrollierten Studien kam es bei 1,7 % der Patienten, die Tocilizumab 8 mg/kg

plus DMARDs erhielten, zu einem Riickgang der Thrombozytenanzahl unter 100 x 10°/pl verglichen
mit <1 % unter Placebo plus DMARD:s. Diese Abnahme trat auf, ohne dass damit Blutungen
verbunden waren.

Wihrend der doppelblinden, kontrollierten Phase und der Langzeitexposition blieben die Art und die
Inzidenz der Verminderung der Thrombozytenzahl vergleichbar mit jener, welche wihrend der 6-
monatigen kontrollierten klinischen Priifungen beobachtet wurde.

Nach der Markteinfiihrung gab es sehr seltene Berichte {iber Panzytopenie.

Erhohungen der Lebertransaminasen

In den 6-monatigen kontrollierten Studien wurde bei 2,1 % der Patienten, die 8 mg/kg Tocilizumab
erhielten, eine voriibergehende Erhohung von ALAT/ASAT auf mehr als das 3-Fache des oberen
Normalwertes (> 3 x ULN) beobachtet, verglichen mit 4,9 % der Patienten unter MTX sowie bei
6,5 % der Patienten, die 8 mg/kg Tocilizumab plus DMARD:s erhielten, verglichen mit 1,5 % der
Patienten unter Placebo plus DMARD:s.

Das Hinzufligen potenziell hepatotoxischer Arzneimittel (z. B. MTX) zu einer Monotherapie mit
Tocilizumab fiihrte zu einem héufigeren Auftreten dieser Erh6hungen. Erhshungen von ALAT/ASAT
auf > 5 x ULN wurden bei 0,7 % der Patienten unter Monotherapie mit Tocilizumab und 1,4 % der
Patienten, die Tocilizumab plus DMARD:s erhielten, beobachtet, wobei bei der Mehrzahl dieser
Patienten die Behandlung mit Tocilizumab endgiiltig abgebrochen wurde. Wahrend der doppelblinden,

kontrollierten Phase betrug die Inzidenz von Werten des indirekten Bilirubins, die tiber dem obe;y /
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Normalwert lagen und die als routineméfige Laborparameter gesammelt wurden, bei Patienten, die
mit 8 mg/kg Tocilizumab + DMARD behandelt wurden, 6,2 %. Insgesamt kam es bei 5,8 % der
Patienten zu einer Erh6hung des indirekten Bilirubins auf > 1 bis 2 x ULN und bei 0,4 % zu einer
Erhéhung auf > 2 x ULN.

Wihrend der doppelblinden, kontrollierten Phase und der Langzeitexposition blieben die Art und die
Inzidenz der Erhhung von ALAT/ASAT vergleichbar mit der, die wihrend der 6-monatigen
kontrollierten klinischen Priifungen beobachtet wurde.

Lipidwerte

Wihrend der kontrollierten sechsmonatigen Studien wurde haufig eine Erhéhung der Lipidwerte, wie
Gesamtcholesterin, Triglyceride, LDL-Cholesterin und/oder HDL-Cholesterin, beobachtet. Bei den
routinemifigen Laboruntersuchungen wurden bei circa 24 % der Patienten, die in klinischen Studien
Tocilizumab erhielten, anhaltende Erhchungen des Gesamtcholesterins auf > 6,2 mmol/l beobachtet,
wobel es bei 15 % zu einer anhaltenden Erh6hung des LDL auf > 4,1 mmol/l kam. Die erhéhten
Lipidwerte sprachen auf eine Behandlung mit Lipidsenkern an.

Wihrend der doppelblinden, kontrollierten Phase und der Langzeitexposition blieben die Art und die
Inzidenz der Erh6hung der Lipidwerte vergleichbar mit der, die wihrend der 6-monatigen
kontrollierten klinischen Priifungen beobachtet wurde.

Maligne Erkrankungen

Die klinischen Daten sind nicht ausreichend, um die potenzielle Inzidenz von malignen Erkrankungen
nach Exposition mit Tocilizumab zu beurteilen. Derzeit werden Untersuchungen zur
Langzeitsicherheit durchgefiihrt.

Hautreaktionen
Nach der Markteinfithrung gab es seltene Berichte tiber Stevens-Johnson-Syndrom.

Immunogenitét
Wihrend der Behandlung mit Tocilizumab kénnen sich Antikérper gegen Tocilizumab entwickeln. Es

kann ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung von Antikdrpern und dem klinischen Ansprechen
oder unerwlinschten Ereignissen beobachtet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermiglicht eine kontinnierliche TTherwachiing des Nitzen-Risikn-Verhiiltnisses des Arzneimittels
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V. aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur limitierte Daten zu Uberdosierungen mit Tocilizumab vor. Ein Fall einer versehentlichen
Uberdosierung wurde bei einer Patientin mit multiplem Myelom beobachtet, die eine einmalige
intravends verabreichte Dosis von 40 mg/kg erhielt. Es wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

Bei gesunden Freiwilligen, die Dosen von bis zu 28 mg/kg erhielten, wurden keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen beobachtet, wenngleich dosislimitierende Neutropenie beobachtet wurde.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren; ATC-Code: LO4AC077
NS
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Avtozma ist ein Biosimilar-Arzneimittel. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europiischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Wirkmechanismus

Tocilizumab bindet spezifisch sowohl an 18sliche als auch an membrangebundene IL-6-Rezeptoren
(sIL-6R und mIL-6R). Es wurde gezeigt, dass Tocilizamab die sIL-6R- und mIL-6R-vermittelte
Signaltransduktion inhibiert. IL-6 ist ein pleiotropes, proinflammatorisches Zytokin, das von einer
Vielzahl verschiedener Zelltypen, wie T- und B-Zellen, Monozyten und Fibroblasten, produziert wird.
IL-6 ist an verschiedenen physiologischen Prozessen, wie der T-Zell-Aktivierung, Induktion der
Sekretion von Immunglobulinen, Induktion der Synthese von hepatischen Akut-Phase-Proteinen und
Stimulalion der Hamatopoese, beteiligt. IL-6 wird mit der Entstehung von Krankheiten in Verbindung
gebracht, einschlieBlich entziindlicher Erkrankungen, Osteoporose und Neoplasien.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Priifungen mit Tocilizumab wurde eine rasche Abnahme des CRP, der
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), des Serum-Amyloid-Proteins A (SAA) und des Fibrinogens
beobachtet. Entsprechend der Wirkung auf die Akut-Phase-Reaktanten wurde eine Reduktion der
Thrombozytenanzahl, die innerhalb der normalen Grenzen lag, mit Tocilizumab in Verbindung
gebracht. Aufgrund der durch Tocilizumab induzierten verminderten Wirkung von IL-6 auf die
Hepcidin-Produktion, die zu einer erhohten Verfiigbarkeit von Eisen flihrt, wurde ein Anstieg der
Hamoglobinwerte beobachtet. Bei den mit Tocilizumab behandelten Patienten zeigte sich bereits nach
2 Wochen ein Riickgang der CRP-Werte auf Werte innerhalb des Normalbereichs, der wahrend der
Behandlung andauerte.

In der klinischen Studie WA28119 zur RZA wurden &hnlich rasche Abnahmen des CRP und der ESR
bei gleichzeitig leichten Anstiegen der Konzentration des mittleren korpuskuldren Himoglobingehalts
(MCH) beobachtet. Bei gesunden Freiwilligen, denen 2 mg/kg bis 28 mg/kg Tocilizumab intravends
und 81 mg bis 162 mg subkutan verabreicht wurden, fiel die absolute Anzahl der neutrophilen
Granulozyten 2 bis 5 Tage nach der Verabreichung auf den niedrigsten Wert ab. Danach stieg die
Anzahl neutrophiler Granulozyten dosisabhéngig wieder auf den Ausgangswert an.

Patienten zeigen nach Verabreichung von Tocilizumab eine mit gesunden Patienten vergleichbare
Verringerung der Anzahl neutrophiler Granulozyten (siehe Abschnitt 4.8).

Subkutane Anwendung

RA

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeil von subkutan verabreichtem Tocilizumab im Hinblick aul die Linderung der
Anzeichen und Symptome von RA und dem radiologischen Ansprechen wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden, kontrollierten, multizentrischen Studien untersucht. In die Studie I
(SC-I) wurden nur Patienten > 18 Jahre mit einer anhand der ACR-Kriterien diagnostizierten
mittelschweren bis schweren aktiven RA eingeschlossen, die zum Zeitpunkt des Einschlusses
mindestens vier druckschmerzempfindliche und vier geschwollene Gelenke aufwiesen. Alle Patienten
erhielten als Basismedikation nicht-biologische DMARD:s. In die Studie II (SC-II) wurden nur
Patienten > 18 Jahre mit mittelschwerer bis schwerer aktiver RA, diagnostiziert auf Basis der ACR-
Kriterien, eingeschlossen, die zum Zeitpunkt des Einschlusses mindestens acht
druckschmerzempfindliche und sechs geschwollene Gelenke aufwiesen.

Eine Umstellung von der intraventsen Gabe mit 8 mg/kg alle vier Wochen zur subkutanen
Anwendung mit 162 mg jede Woche verdndert die Exposition des Patienten. Das AusmaB variiert
abhingig vom Korpergewicht des Patienten (erhoht bei Patienten mit geringem K&rpergewicht und
verringert bei Patienten mit hohem K&rpergewicht), aber das klinische Ergebnis entspricht dem
intravends behandelter Patienten.

Klinisches Ansprechen N
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In der Studie SC-I wurden Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver RA untersucht, die ein
unzureichendes klinisches Ansprechen auf ihre bestehende rheumatologische Behandlung,
einschlieBlich einem oder mehreren DMARD(s), hatten. Ungefahr 20 % dieser Patienten hatten in der
Anamnese ein unzureichendes Ansprechen auf mindestens einen TNF-Inhibitor. In der Studie SC-1
wurden 1 262 Patienten randomisiert im Verhéltnis 1:1 entweder Tocilizumab subkutan 162 mg
einmal pro Woche oder Tocilizumab intravends 8 mg/kg alle vier Wochen, jeweils in Kombination
mit nicht-biologischen DMARD(s), zugeteilt. Der primédre Endpunkt der Studie war der Unterschied
im Anteil der Patienten, die ein ACR20-Ansprechen in Woche 24 erreichten. Die Ergebnisse der
Studie SC-I sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2:  ACR-Ansprechen in Studie SC-I (% Patienten) in Woche 24

SC-I*
TCZ s.c. 162 mg einmal TCZ i.v. 8 mg/kg
pro Woche + DMARD
+ DMARD
n=558 n=537
ACR20 Woche 24 69,4 % 73,4 %
Gewichteter Unterschied (95-%-KI) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACRS0 Woche 24 47,0 % | 48,6 %
Gewichteter Unterschied (95-%-KI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 Woche 24 24,0 % [ 27,9 %
Gewichteter Unterschied (95-%-KI) -3,8 (-9,0; 1,3)

TCZ = Tocilizumab
a Per-Protokoll-Population

Die Patienten in Studie SC-I hatten bei Studieneinschluss einen mittleren Disease Activity Score
(DAS28) von 6,6 im subkutanen und 6,7 im intravensen Arm. In Woche 24 wurde eine signifikante
Verringerung des DAS28 vom Ausgangswert (mittlere Verbesserung) um 3,5 in beiden
Behandlungsarmen beobachtet, und ein vergleichbarer Anteil der Patienten erreichte eine klinische
Remission des DAS28 (DAS28 < 2,6), ndmlich 38,4 % im subkutanen Arm und 36,9 % im
intravendsen Arm.

Radiologisches Ansprechen

Das radiologische Ansprechen auf subkutan verabreichtes Tocilizumab wurde in einer doppelblinden,
kontrollierten, multizentrischen Studie bei Patienten mit aktiver RA bewertet (SC-II). In der Studie
SC-II wurden Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver RA mit unzureichendem klinischen
Ansprechen auf ihre bestehende rheumatologische Behandlung, einschlieBlich einem oder mehreren
DMARD(s), untersucht. Von diesen Patienten hatten ungefihr 20 % in der Anamnese ein
unzureichendes Ansprechen auf mindestens einen TNF-Inhibitor. Die Patienten mussten > 18 Jahre
sein und eine anhand der ACR-Kriterien diagnostizierte aktive RA mit mindestens acht
druckschmerzempfindlichen und sechs geschwollenen Gelenken zum Zeitpunkt des Einschlusses
aufweisen. In der Studie SC-II wurden 656 Patienten im Verhiltnis 2:1 randomisiert entweder
Tocilizumab 162 mg subkutan alle zwei Wochen oder Placebo zugeteilt, jeweils in Kombination mit
nicht-biologischen DMARDC(s).

In Studie SC-1I wurde die Verhinderung von Gelenkschidigungen radiologisch bewertet und anhand
der Verdnderung des nach van der Heijde modifizierten mittleren Sharp-Gesamtscores (mTSS)
verglichen mit den Ausgangswerten dargestellt. In Woche 24 wurde eine Verhinderung von
Gelenkschadigungen gezeigt, wobei Patienten mit Tocilizumab subkutan im Vergleich zu Placebo eine
signifikant verringerte radiologische Progression aufwiesen (mittlere mTSS von 0,62 vs. 1,23;
p = 0,0149 [van Elteren]). Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen iiberein, die bei mit
Tocilizumab intravenss behandelten Patienten beobachtet wurden.
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In Studie SC-II betrug in Woche 24 bei mit Tocilizumab subkutan alle zwei Wochen behandelten
Patienten der ACR20 60,9 %, der ACR50 39,8 % und der ACR70 19,7 %; im Vergleich dazu betrug
bet mit Placebo behandelten Patienten der ACR20 31,5 %, der ACR50 12,3 % und der ACR70 5,0 %.
Patienten in den subkutanen Armen hatten als Ausgangswert einen mittleren DAS28 von 6,7 und in
den Placeboarmen von 6,6. In Woche 24 wurde eine signifikante Reduktion des DAS28 vom
Ausgangswert um 3,1 im subkutanen und 1,7 im Placeboarm beobachtet. Ein DAS28 < 2,6 wurde im
subkutanen Arm bei 32,0 % der Patienten und bei 4,0 % im Placeboarm beobachtet.

Gesundheitsbezogene Ergebnisse und Lebensqualitdt

In Studie SC-I betrug der mittlere Abfall des HAQ-DI vom Ausgangswert bis Woche 24 sowohl im
subkutanen als auch intravendsen Arm 0,6. Der Anteil an Patienten, die in Woche 24 eine klinisch
relevante Verbesserung in Bezug auf den HAQ-DI Score hatten (Verdnderung vom Ausgangswert von
> 0,3 Einheiten), war im subkutanen (65,2 %) und intravendsen (67,4 %) Arm vergleichbar, mit einem
gewichteten Unterschied der Anteile von -2,3 % (95-%-KI -8,1; 3,4). Beim SF-36 betrug die mittlere
Veranderung vom Ausgangswert bis Woche 24 des Scores der mentalen Komponente im subkutanen
Arm 6,22 und im intravendsen Arm 6,54; die Verdnderung des Scores der physischen Komponente
war ebenfalls vergleichbar mit 9,49 im subkutanen Arm und 9,65 im intravendsen Arm.

In Studie SC-II war der mittlere Abfall des HAQ-DI vom Ausgangswert bis Woche 24 bei Patienten,
die Tocilizumab alle zwei Wochen subkutan erhielten, signifikant hsher (0,4) im Vergleich zu Placebo
(0,3). Der Anteil an Patienten, die in Woche 24 eine klinisch relevante Verbesserung in Bezug auf den
HAQ-DI Score hatten (Verinderung vom Ausgangswert von > 0,3 Einheiten), war im Arm mit
Tocilizumab subkutan jede zweite Woche hoher (58 %) im Vergleich zu Placebo (46,8 %). Der SF-36
(mittlere Verdnderung der Scores der mentalen und physischen Komponente) war in der Gruppe mit
Tocilizumab subkutan signifikant héher (6,5 und 5,3) im Vergleich zu Placebo (3,8 und 2,9).

sJIA (s.c.)
Klinische Wirksamkeit

Eine 52-wochige offene multizentrische PK/PD- und Sicherheitsstudie (WA28118) wurde bei
padiatrischen Patienten mit sJIA im Alter von 1 bis 17 Jahren durchgefiihrt, um die geeignete Dosis
von Tocilizumab subkutan zu bestimmen, mit der vergleichbare PK-, PD- und Sicherheitsprofile zur

intravendsen Anwendung erzielt werden.

Geeignete Patienten erhielten Tocilizumab in Abhéngigkeit vom Korpergewicht, wobei Patienten mit
einem Gewicht von > 30 kg (n = 26) 162 mg Tocilizumab einmal pro Woche (qw) und Patienten mit
einem Gewicht unter 30 kg (n =25) 162 mg Tocilizumab alle 10 Tage (Q10D; n = 8) oder alle

2 Wochen (q2w; n = 17) iiber 52 Wochen erhielten. Von diesen 51 Patienten waren 26 (51 %) noch
nicht mit Tocilizumab behandelt worden und 25 (49 %) hatten bereits Tocilizumab intravends erhalten
und wechselten zu Studienbeginn zu Tocilizumab subkutan.

Explorative Wirksamkeitsergebnisse zeigten, dass Tocilizumab subkutan wahrend des gesamten
Studienverlaufs bei Patienten in beiden Korpergewichtsgruppen (unter 30 kg und > 30 kg) alle
explorativen Wirksamkeitsparameter einschlieBlich Juvenile Arthritis Disease Activity Score
(JADAS)-71 fiir TCZ-naive Patienten verbesserte und alle explorativen Wirksamkeitsparameter fiir
Patienten aufrechterhielt, die von Tocilizumab intravents auf Tocilizumab subkutan umgestellt hatten.

pJIA (s.c.)

Eine 52-wdchige offene multizentrische PK-, PD- und Sicherheitsstudie wurde mit padiatrischen
Patienten mit pJIA im Alter von 1 bis 17 Jahren durchgefiihrt, um die geeignete Dosis von
Tocilizumab subkutan zu bestimmen, mit der vergleichbare PK-, PD- und Sicherheitsprofile zur
intravendsen Anwendung erzielt werden.

Geeignete Patienten erhielten Tocilizumab in Abhéngigkeit von ihrem K&rpergewicht. Patienten mit
einem Korpergewicht von > 30 kg (n = 25) erhielten 162 mg Tocilizumab alle zwei Wochen (q2w)

und Patienten mit einem K&rpergewicht von unter 30 kg (n = 27) erhielten 162 mg Tocilizumab alle
drei Wochen (q3w) tiber 52 Wochen. Von diesen 52 Patienten waren 37 (71 %) noch nicht mit _
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Tocilizumab behandelt worden und 15 (29 %) hatten bereits Tocilizumab intravends erhalten und
wechselten zum Baseline Zeitpunkt zu Tocilizumab subkutan.

Die subkutanen Tocilizumab-Schemata von 162 mg q3w fiir Patienten mit einem Korpergewicht von
unter 30 kg und 162 mg q2w flir Patienten mit einem K&rpergewicht von > 30 kg fithren zu PK-
Expositionen und PD-Ansprechen, die vergleichbare Sicherheits- und Wirksamkeitsergebnisse
erzielen, wie sie mit der zugelassenen intravengsen Darreichungsform von Tocilizumab zur
Behandlung der pJIA erzielt werden.

Exploratorische Wirksamkeitsergebnisse zeigten, dass Tocilizumab subkutan den medianen Juvenile
Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-71 bei mit Tocilizumab nicht vorbehandelten Patienten
verbesserte und bei Patienten, die von der intravendsen zu der subkutanen Behandlung mit
Tocilizumab wechselten, den medianen JADAS-71 iiber die gesamte Studienlaufzeit in beiden
Kérpergewichts-Gruppen (unter 30 kg und > 30 kg) aufrecht erhielt.

RZA (s.c.

Klinische Wirksamkeit

Die Studie WA28119 war eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte
Uberlegenheitsstudie der Phase III zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Tocilizumab
bei Patienten mit RZA.

Es wurden 251 Patienten mit beginnender oder rezidivierender RZA aufgenommen und einer von vier
Behandlungsgruppen zugewiesen. Die Studie bestand aus einem 52-wdchigen, verblindeten Zeitraum
(Teil 1), gefolgt von einem 104-wochigen offenen Erweiterungszeitraum (Teil 2). Der Zweck von Teil
2 war die Beschreibung der Langzeitsicherheit und der anhaltenden Wirksamkeit nach einer 52-
wochigen Tocilizumab-Therapie sowie die Untersuchung der Rezidivrate und der Notwendigkeit einer
Tocilizumab-Therapie tiber 52 Wochen hinaus. AuBerdem sollten Erkenntnisse dariiber gewonnen
werden, inwieweit durch Tocilizumab langfristig der Corticosteroideinsatz reduziert werden kann.

Es wurden zwei subkutane Tocilizumab-Dosierungen (162 mg einmal wéchentlich und 162 mg alle
2 Wochen) mit zwei verschiedenen Placebo-Kontrollgruppen im Randomisierungsverhaltnis 2:1:1:1
verglichen.

Alle Patienten erhielten eine Glucocorticoid-Basismedikation (Prednison). In beiden Tocilizumab-
Gruppen und in einer der Placebo-Gruppen wurde eine vorgegebene Prednison-Ausschleichtherapie
tiber 26 Wochen angewendet. In der zweiten Placebo-Gruppe wurde eine vorgegebene Prednison-
Ausschleichtherapie tiber 52 Wochen angewendet, was eher der allgemeinen Rehandlungspraxis
entspricht.

Die Dauer der Glucocorticoid-Therapie wihrend des Screenings und vor Beginn der Behandlung mit
Tocilizumab (oder Placebo) war in allen 4 Behandlungsgruppen 4hnlich (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3:  Dauer der Glucocorticoid-Therapie wihrend des Screenings in Studie WA28119
Placebo + 26 Placebo + 52 Tocilizumab 162 mg| Tocilizumab 162 mg
Wochen Prednison | Wochen Prednison |s.c. wichentlich + 26|s.c. alle zwei Wochen
Ausschleichtherapie | Ausschleichtherapie | Wochen Prednison + 26 Wochen
n=50 n=>51 Ausschleichtherapie Prednison
n =100 Ausschleichtherapie
n =49
Dauer (Tage)
Mittel (SD) 35,7(11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12-82 1-87 9-87
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Der primére Wirksamkeitsendpunkt, gemessen als Anteil der Patienten, die in Woche 52 eine
steroidfreie anhaltende Remission unter Tocilizumab plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie
verglichen mit Placebo plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie erreichten, wurde erfiillt
(siehe Tabelle 4).

Auch der wichtigste sekundére Wirksamkeitsendpunkt wurde erfiillt, welcher den Anteil der Patienten
gemessen hat, die in Woche 52 eine anhaltende Remission unter Tocilizumab plus 26 Wochen
Prednison-Ausschleichtherapie verglichen mit Placebo plus 52 Wochen Prednison-
Ausschleichtherapie erreichten (siehe Tabelle 4).

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter, iberlegener Behandlungseffekt zugunsten von Tocilizumab
gegeniiber Placebo zur Erreichung einer steroidfreien anhaltenden Remission in Woche 52 unter
Tocilizumab plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie im Vergleich zu Placebo plus

26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie und zu Placebo plus 52 Wochen Prednison-
Ausschleichtherapie.

In Tabelle 4 wird der Anteil der Patienten aufgefiihrt, die in Woche 52 eine anhaltende Remission
erreicht hatten.

Sekunddre Endpunkte

Die Beurteilung der Zeit bis zum ersten RZA-Schub zeigte ein signifikant geringeres Schubrisiko in
der Gruppe mit Tocilizumab subkutan wéchentlich im Vergleich zu den Gruppen mit Placebo plus

26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie und Placebo plus 52 Wochen Prednison-
Ausschleichtherapie sowie in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan alle 2 Wochen im Vergleich zur
Gruppe mit Placebo plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie (beim Vergleich auf einem
Signifikanzniveau von 0,01). Tocilizumab subkutan wochentlich zeigte auch eine klinisch bedeutsame
Abnahme des Schubrisikos im Vergleich zu Placebo plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie,
und zwar sowohl bei Patienten, die mit rezidivierender RZA in die Studie aufgenommen wurden, als
auch bei Patienten mit beginnender RZA zu Studienbeginn (Tabelle 4).

Kumulative Glucocorticoid-Dosis

Die kumulative Prednison-Dosis in Woche 52 war signifikant niedriger in den beiden Tocilizumab-
Gruppen verglichen mit den beiden Placebo-Gruppen (Tabelle 4). In einer separaten Analyse der
Patienten, die wihrend der ersten 52 Wochen Prednison als Bedarfsmedikation (Escape) zur
Behandlung von RZA-Schiiben erhalten hatten, variierte die kumulative Prednison-Dosis stark. Der
Median der Dosen fur Patienten, die eine Escape-Therapie mit Glucocorticoiden in den Gruppen mit
Tocilizumab wdchentlich bzw. alle 2 Wochen erhielten, lagen bei 3 129,75 mg bzw. 3 8417 mg. Beide
Werte sind deutlich niedriger als der Median der unter der Escape-Glucocorticoid-Therapie
verwendeten Dosen in den Gruppen mit Placebo plus 26 Wochen bzw. Placebo plus 52 Wochen
Prednison-Ausschleichtherapie von 4 023,5 mg bzw. 5 389,5 mg.

Tabelle 4:  Wirksamkeitsergebnisse der Studie WA28119

Placebo + | Placcbo + | Tocilizumab 162 mg |Tocilizumab 162 mg
26 Wochen | 52 Wochen subkutan subkutan alle
Prednison- | Prednison- wochentlich 2 Wochen +

Ausschleich-| Ausschleich- + 26 Wochen 26 Wochen
therapie therapie Prednison- Prednison-
n =350 n=>51 Ausschleichtherapie | Ausschleichtherapie
n=100 n =49

Primirer Endpunkt
**** Anhaltende Remission (Tocilizumab-Gruppen vs. Placebo+26)

Responder in Woche 52, n (%0) 7(14 %) | 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Nicht korrigierte Unterschiede in Entfallt. Entfilit. 42 %* 39,06 %*
Anteilen c
(99,5-%-KI) (18,00; 66,00) (12,46, 65,66)
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Placebo + | Placebo + |Tocilizumab 162 mg |Tocilizumab 162 mg
26 Wochen | 52 Wochen subkutan subkutan alle
Prednison- | Prednison- wochentlich 2 Wochen +
Ausschleich-|Ausschleich- + 26 Wochen 26 Wochen
therapie therapie Prednison- Prednison-
n =50 n=>51 Ausschleichtherapie | Ausschleichtherapie
n =100 n =49
Wichtigster sekundiirer Endpunkt
Anhaltende Remission (Tocilizumab-Gruppen vs. Placebo+52)
Responder in Woche 52, n (%) 7 (14%)| 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Nicht korrigierte Unterschiede in Entfillt. Entfillt. 38,35 %* 35,41 %**
Anteilen (99,5-%-KI) (17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
Weitere sekundiire Endpunkte
Zeit bis zum ersten RZA-Schub' Entfillt. Entfillt. 0,23* 0,28**
(Tocilizumab-Gruppen vs. (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Placebo+26)
HR (99-%-K1)
Zeit bis zum ersten RZA-Schub’ Entfillt. Entfillt. 0,39** 0,48
(Tocilizumab-Gruppen vs. (0,18, 0,82) (0,20; 1,16)
Placebo+52)
HR (99-%-KI)
Zeit bis zum ersten RZA-Schub! Entfillt. Entfillt. 0,23%*%* 0,42
(Patienten mit Rezidiv; Tocilizumab- (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
Gruppen vs. Placebo+26) HR (99-%-
KI)
Zeit bis zum ersten RZA-Schub! Entfillt. Entfillt. 0,36 0,67
(Patienten mit Rezidiv; Tocilizumab- (0,13; 1,00) (0,21, 2,10)
Gruppen vs. Placebo+52) HR (99-%-
KI)
Zeit bis zum ersten RZA-Schub’ Entfillt. Entfallt. 0,25%** 0,20%**
(Patienten mit Krankheitsbeginn; (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
Tocilizumab-Gruppen vs.
Placebo+26) HR (99-%-KI)
Zeit bis zum ersten RZA-Schub! Entfillt. Entfillt. 0,44 0,35
(Patienten mit Krankheitsbeginn; (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
Tocilizumab-Gruppen vs.
Placebo+52) HR (99-%-KI)
Kumulative Glucocorticoid-Dosis
(mg) 3 296,00 Entfillt. 1 862,00* 1862,00*
Median in Woche 52
(Tocilizumab-Gruppen vs. Entfillt. 3 817,50 1 862,00%* 1 862,00*
Placebo+267)
Median in Woche 52
(Tocilizumab-Gruppen vs.
Placebo+52°)
Explorative Endpunkte
Annualisierte Rezidivrate, Woche 528
Mittel (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

*p<0,0001

** p < 0,005 (Signifikanzschwellenwert fiir primére und wichtigste sekundire Priifungen auf Uberlegenheit)

*** Beschreibender p-Wert < 0,005

**** Schub: Wiederauftreten von RZA-Anzeichen oder -Symptomen und/oder ESR > 30 mm/h — Erhéhung der

Prednison-Dosis nétig

Remission: Abwesenheit von Schiiben und Normalisierung des CRP
Anhaltende Remission: Remission von Woche 12 bis Woche 52 — Patienten miissen die im Protokoll definierte Prednison-

Ausschleichtherapie einhalten

' Analyse der Zeit (in Tagen) zwischen klinischer Remission und erstem Krankheitsschub

25

.

T

Tt

7

V4
o

ao

prce

o



2 p-Werte werden mit einer Van-Elteren-Analyse fir nicht parametrische Daten bestimmt
$ Es wurden keine statistischen Analysen durchgefiihrt

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall

Behandlungsergebnisse beziiglich der Lebensqualitdt

In Studie WA28119 wurden die Ergebnisse des Fragebogens SF-36 in kérperliche und mentale
Gesamtwerte (physical/mental component summary scores, PCS bzw. MCS) unterteilt. Die mittlere
Verdnderung des PCS von Studienbeginn bis Woche 52 war in den Gruppen mit Tocilizumab
wochentlich und alle 2 Wochen hoher (stirkere Verbesserung) [4,10 bzw. 2,76] als in den beiden
Placebo-Gruppen [Placebo plus 26 Wochen: -0,28, Placebo plus 52 Wochen: -1,49]. Allerdings zeigte
nur der Vergleich zwischen der Gruppe mit Tocilizumab wéchentlich plus 26 Wochen Prednison-
Ausschleichtherapie und der Gruppe mit Placebo plus 52 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie
(5,59; 99-%-KI.: 8,6; 10,32) einen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,0024). Die mittlere
Verénderung des MCS von Studienbeginn bis Woche 52 war in den Gruppen mit Tocilizumab
wochentlich und alle 2 Wochen hdher [7,28 bzw. 6,12] als in der Gruppe mit Placebo plus 52 Wochen
Prednison-Ausschleichtherapie [2,84] (allerdings waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant
[p = 0,0252 fur wéchentlich, p = 0,1468 fiir alle 2 Wochen]) und &hnlich hoch wie in der Gruppe mit
Placebo plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie [6,67].

Die generelle Beurteilung der Krankheitsaktivitit durch die Patienten wurde mit einer visuellen
Analogskala (VAS) von 0 bis 100 mm erfasst. Die mittlere Verdnderung der generellen Patienten-
VAS von Studienbeginn bis Woche 52 war niedriger (stdrkere Verbesserung) in den Gruppen mit
Tocilizumab wéchentlich und alle 2 Wochen [-19,0 bzw. -25,3] als in beiden Placebo-Gruppen
[Placebo plus 26 Wochen: -3,4, Placebo plus 52 Wochen: -7,2], aber nur die Gruppe mit Tocilizumab
alle 2 Wochen plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie zeigte einen statistisch signifikanten
Unterschied im Vergleich zu den Placebo-Gruppen [p = 0,0059 fiir Placebo plus 26 Wochen
Prednison-Ausschleichtherapie und p = 0,0081 fiir Placebo plus 52 Wochen Prednison-
Ausschleichtherapie].

Fiir alle Gruppen wurden die Anderungen der FACIT-Fatigue-Werte von Studienbeginn bis Woche 52
berechnet. Es ergaben sich folgende mittlere [SD] Anderungen: Tocilizumab wochentlich plus

26 Wochen 5,61 [10,115], Tocilizumab alle 2 Wochen plus 26 Wochen 1,81 [8,836], Placebo plus

26 Wochen 0,26 [10,702] und Placebo plus 52 Wochen -1,63 [6,753].

Die Anderungen in den Werten des EQ5D von Studienbeginn bis Woche 52 betrugen bei Tocilizumab
wdochentlich plus 26 Woclien 0,10 [0,198], bei 'T'ocilizutmab alle 2 Wochen plus 26 Wocehen 0,05
[0,215], bei Placebo plus 26 Wochen 0,07 [0,293] und bei Placebo plus 52 Wochen -0,02 [0,159].

Sowohl fiir FACIT-Fatigue als auch fur EQ5D stehen hohere Werte flir eine Verbesserung.

Intravendse Anwendung

RA

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Tocilizumab in Hinblick auf eine Linderung von Anzeichen und Symptomen
einer RA wurde in fiinf randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Studien untersucht. In die
Studien I — V wurden Patienten im Alter von > 18 Jahren mit aktiver RA eingeschlossen, die auf der
Basis der Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) diagnostiziert wurden und die zum
Zeitpunkt des Einschlusses mindestens acht druckschmerzempfindliche und sechs geschwollene
Gelenke aufwiesen.

In Studie I wurde Tocilizumab alle vier Wochen intravenés als Monotherapie verabreicht. In den
Studien II, Il und V wurde Tocilizumab intravends alle vier Wochen in Kombination mit MTX vs.
Placebo und MTX verabreicht. In Studie IV wurde Tocilizumab intravends alle 4 Wochen in
Kombination mit anderen DMARD:s vs. Placebo und andere DMARDs verabreicht. Der primére
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Endpunkt fiir jede dieser flinf Studien war der Anteil der Patienten, die in Woche 24 ein ACR20-
Ansprechen erreichten,

In Studie I wurden 673 Patienten untersucht, die wihrend 6 Monaten vor der Randomisierung nicht
mit MTX behandelt worden waren und die eine vorangegangene Behandlung mit MTX nicht aufgrund
klinisch bedeutender toxischer Wirkungen oder mangelndem Ansprechen abgebrochen hatten. Die
Mehrzahl der Patienten (67 %) war MTX-naiv. Tocilizumab wurde in Dosen von 8 mg/kg alle vier
Wochen als Monotherapie verabreicht. Die Vergleichsgruppe erhielt wchentlich MTX (dosistitriert
von 7,5 mg bis zu einem Maximum von 20 mg wdchentlich, iiber einen Zeitraum von acht Wochen).

In Studie II, einer 2-Jahresstudie mit geplanten Analysen in Woche 24, Woche 52 und Woche 104,
wurden 1 196 Patienten, die ein unzureichendes Ansprechen auf MTX hatten, untersucht. Tocilizumab
in Dosen von 4 mg/kg oder 8 mg/kg oder Placebo wurden wihrend 52 Wochen alle vier Wochen als
verblindete Therapie in Kombination mit einer stabilen MTX-Dosis (10 mg — 25 mg wdchentlich)
verabreicht. Nach Woche 52 konnten alle Patienten eine unverblindete Behandlung mit 8 mg/kg
Tocilizumab erhalten. Von jenen Patienten, die die Studie beendeten und die urspriinglich in die
Placebo + MTX-Gruppe randomisiert worden waren, erhielten 86 % im Jahr 2 unverblindet 8 mg/kg
Tocilizumab. Der primére Endpunkt in Woche 24 war der Anteil von Patienten, die die Kriterien eines
ACR20-Ansprechens erflillten. Zusétzliche primédre Endpunkte waren die Privention von
Gelenkschéadigungen und die Verbesserung der korperlichen Funktionsfihigkeit in Woche 52 und
Woche 104.

In Studie III wurden 623 Patienten untersucht, die ein unzureichendes klinisches Ansprechen auf MTX
hatten. Dosen von 4 mg/kg oder 8 mg/kg Tocilizumab oder Placebo wurden alle 4 Wochen in
Kombination mit einer stabilen MTX-Dosis (10 mg bis 25 mg wdchentlich) verabreicht.

In Studie IV wurden 1 220 Patienten untersucht, die ein unzureichendes Ansprechen auf ihre
bestehende Rheumatherapie mit einem oder mehreren DMARDs hatten. Dosen von 8 mg/kg
Tocilizumab oder Placebo wurden alle vier Wochen in Kombination mit einer stabilen Therapie mit
DMARDs verabreicht.

In Studie V wurden 499 Patienten untersucht, die ein unzureichendes klinisches Ansprechen auf eine
oder mehrere Behandlungen mit TNF-Inhibitoren hatten oder diese nicht vertragen haben. Die
Therapie mit dem TNF-Inhibitor wurde vor der Randomisierung abgesetzt. Dosen von 4 mg/kg oder

8 mg/kg Tocilizumab oder Placebo wurden alle vier Wochen in Kombination mit einer stabilen MTX-
Dosis (10 mg bis 25 mg wochentlich) verabreicht.

Klinisches Ansprechen

In allen Studien hatten Patienten, die mit 8 mg/kg Tocilizumab behandelt wurden, nach 6 Monaten ein
statistisch signifikant hoheres ACR20, 50, 70 Ansprechen im Vergleich zu denen in den
Kontrollgruppen (Tabelle 5). In Studie I wurde die Uberlegenheit von 8 mg/kg Tocilizumab gegeniiber
der aktiven Vergleichssubstanz MTX bestitigt.

Unabhéingig vom Status des Rheumafaktors, dem Alter, dem Geschlecht, der Rasse, der Anzahl der
vorangegangenen Behandlungen oder dem Status der Erkrankung war der Behandlungserfolg bei den
Patienten vergleichbar. Die Zeit bis zum Eintreten einer Wirkung war kurz (nur 2 Wochen) und das
Ausmal} des Ansprechens nahm wihrend der Dauer der Behandlung weiter zu. Fortgesetztes,
dauerhaftes Ansprechen wurde wihrend mehr als 3 Jahren in den offenen VerldngerungsstudienI - V
gesehen.

Bei Patienten, die mit 8 mg/kg Tocilizumab behandelt wurden, wurden im Vergleich zu Patienten, die
Placebo plus MTX oder andere DMARD:s erhielten, in allen Studien signifikante Verbesserungen aller
einzelner Komponenten des ACR-Ansprechens gesehen: der Anzahl der druckschmerzempfindlichen

und geschwollenen Gelenke, der allgemeinen Beurteilung durch den Patienten und den Arzt, dem

Ausmaf korperlicher Funktionseinschrankungen anhand des Index-Scores, der Schmerzbeurtellung /

und dem CRP.
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Die Patienten in den Studien [ - V hatten zu Beginn der Behandlung einen mittleren Disease Activity
Score (DAS28) von 6,5 — 6,8. Bei den Patienten, die mit Tocilizumab behandelt wurden, wurden
signifikante Reduktionen um 3,1 — 3,4 des zu Beginn der Behandlung bestimmten DAS28
(durchschnittliche Verbesserung) beobachtet, verglichen mit denen bei den Patienten in der
Kontrollgruppe (1,3 - 2,1). Der Anteil der Patienten, die in Woche 24 eine DAS28-Remission
(DAS28 < 2,6) erreichten, war bei den Patienten, die Tocilizumab erhielten, signifikant hoher (28 % -
34 %), verglichen mit 1 % — 12 % der Patienten in der Kontrollgruppe. In Studie II erreichten 65 %
der Patienten in Woche 104 einen DAS28 von < 2,6 verglichen mit 48 % der Patienten in Woche 52
und 33 % der Patienten in Woche 24.

In den zusammengefassten Daten aus den Studien II, III und IV lag der Anteil der Patienten, die ein
ACR20, 50 und 70 Ansprechen erreichten, in der Gruppe, die mit 8 mg/kg Tocilizumab plus DMARD
behandelt wurde, signifikant héher (59 % vs. 50 %, 37 % vs. 27 %, 18 % vs. 11 %) als bei der, die mit
4 mg/kg Tocilizumab plus DMARD behandelt wurde (p < 0,03). Der Anteil der Patienten, die eine
DAS28-Remission (DAS28 < 2,6) erreichten, lag bei Patienten, die Tocilizumab 8 mg/kg plus
DMARD erhielten, ebenso signifikant hher (31 % vs. 16 %) als bei Patienten, die Tocilizumab

4 mg/kg plus DMARD erhielten (p < 0,0001).

Tabelle 5: ACR-Ansprechen in kontrollierten Studien mit Placebo/MTX/DMARD (% Patienten)

Studie I Studie Studie IIT Studie IV Studie V
AMBITION II LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Woche| TCZ MTX | TCZ PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
8 mg/kg 8mg/kg | MTX |8mg/kg|+MTX | 8 mg/kg | DMARD |8 mg/kg | MTX
+ MTX + MTX + +MTX
DMARD
n=286 n=284 n=398 | n=393 | n=205|n=204 | n=803 | n=413 | n=170 | n =158
ACR20
24 |70 %***| 52% (56 %***| 27 % |59 %***| 26% | 61 Yr** 24 % 50 %***| 10 %
52 56 %***| 25%
ACR50
24 44 %** | 33% [32%***| 10% |44 %***| 11 % |38 %*** 9% 29 %r** | 4%
52 36 %***| 10%
ACR70
24 28 %** | 15% |13 %***| 2% |22 %***| 2% 21 Yp*** 3% 12 %** 1%
52 20 Yo*** 4%
Icz - Tocilizumab
MITX - Methotrexat
PBO - Placebo

DMARD - Disease modifying anti-rheumatic drug

%k
*¥k

Bedeutendes klinisches Ansprechen
2 Jahre nach der Behandlung mit Tocilizumab plus MTX erreichten 14 % der Patienten ein
bedeutendes klinisches Ansprechen (Erhaltung eines ACR70-Ansprechens fiir 24 Wochen oder

langer).

Radiologisches Ansprechen
In Studie IT wurde die Verhinderung von Gelenkschidigungen bei Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf MTX radiologisch bewertet und anhand der Verédnderung des modifizierten Sharp-
Scores und seiner Komponenten, dem Ausmal der Erosionen und der Gelenkspaltverengung
dargestellt. Die Verhinderung der Gelenkstrukturschiden wurde bei Patienten, die Tocilizumab

-p <001, TCZvs. PBO + MTX/DMARD
-p <0,0001, TICZvs. PBO + MTX/DMARD
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erhielten, im Vergleich zur Kontrollgruppe durch eine signifikant geringere radiologische Progression
nachgewiesen (Tabelle 6).

In der offenen Verldngerung der Studie I1 wurde die Hemmung der Progression struktureller
Gelenkschéden bei Patienten, die Tocilizumab plus MTX erhielten, wihrend des 2. Behandlungsjahres
aufrechterhalten. Verglichen mit dem Ausgangswert war der Mittelwert der Verinderung in Woche
104 gemaB Gesamt-Sharp-Genant-Score signifikant geringer bei Patienten, die 8 mg/kg Tocilizumab
plus MTX erhalten hatten (p <0,0001), als bei Patienten, die in die Placebo plus MTX-Gruppe
randomisiert worden waren.

Tabelle 6:  Mittelwerte der radiologischen Verdnderungen wdhrend 52 Wochen in Studie 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ ab Woche 24)
n =393 n =398
Gesamt-Sharp-Genant-Score 1,13 0,29
Erosion Score 0,71 0,17
JSN Score 0,42 0,12

PBO - Placebo

MTX - Methotrexat

TCZ - Tocilizumab

JSN - Gelenkspaltverengung (JSN = joint space narrowing)
* -p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX

L -p <0005, TCZ vs. PBO + MTX

Nach einem Jahr Behandlung mit Tocilizumab plus MTX hatten 85 % der Patienten (n = 348) keine
Progression der strukturellen Gelenkschéden, definiert durch eine Veridnderung des Gesamt-Sharp-
Scores von null oder weniger, verglichen mit 67 % der Patienten, die mit Placebo plus MTX behandelt
wurden (n = 290) (p < 0,001). Dies blieb wahrend der folgenden 2 Behandlungsjahre vergleichbar

(83 %; n =353). Bei 93 % (n =271) der Patienten kam es zwischen Woche 52 und Woche 104 zu
keiner Progression.

Gesundheitsbezogene Ergebnisse und Lebensqualitiit

Patienten, die mit Tocilizumab behandelt wurden, zeigten eine Verbesserung bei den durch die
Patienten berichteten Ergebnissen (Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI),
Short Form-36 und Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fragebogen. Bei Patienten, die
mit Tocilizomab behandelt wurden, wurden im Vergleich zu Patienten, die mit DMARDs behandelt
wurden, statistisch signifikante Verbesserungen in Bezug auf den HAQ-DI Score beobachtet.
Wihrend der offenen Phase der Studie II blieb die Verbesserung der korperlichen Funktion bis zu

2 Jahre erhalten. In Woche 52 lag der Mittelwert der Verdnderung im HAQ-DI in der Gruppe, die

8 mg/kg Tocilizumab plus MTX erhalten hatte, bei -0,58 verglichen mit -0,39 in der Gruppe, die
Placebo plus MTX erhalten hatte. Der Mittelwert der Verdnderung im HAQ-DI dauerte in Woche 104
in der Gruppe, die 8 mg/kg Tocilizumab plus MTX erhalten hatte, an (-0,61).

Hdmoglobinwerte

Verglichen mit DMARDs wurde mit Tocilizumab in Woche 24 eine statistisch signifikante

(p < 0,0001) Verbesserung der Himoglobinwerte beobachtet. Die mittleren Hamoglobinwerte stiegen
bis Woche 2 an und blieben dann bis Woche 24 auf einem normalen Niveau.

Tocilizumab versus Adalimumab in der Monotherapie

Bei der Studie VI (WA19924) handelt es sich um eine 24-wéchige doppelblinde Studie zum Vergleich
einer Tocilizumab-Monotherapie mit einer Adalimumab-Monotherapie, in der 326 Patienten mit RA,
bei denen eine MTX-Unvertréiglichkeit vorlag oder eine fortgefiihrte Behandlung mit MTX als
unangemessen erschien (einschlieBlich Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX),
bewertet wurden. Patienten im Tocilizumab-Arm erhielten eine intravendse Tocilizumab-Infusion

(8 mg/kg) alle 4 Wochen (q4w) und eine subkutane Placebo-Injektion alle 2 Wochen (q2w). Ratig F ten
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im Adalimumab-Arm erhielten eine subkutane Adalimumab-Injektion (40 mg) q2w und eine
intravendse Placebo-Infusion g4w.

Eine statistisch signifikante Uberlegenheit wurde zugunsten des Behandlungseffekts von Tocilizumab
im Vergleich zu Adalimumab im Hinblick auf die Kontrolle der Krankheitsaktivitit, ab Baseline bis
Woche 24, fir den priméren Endpunkt der Verdnderung des DAS28 und auch fiir alle sekundiren
Endpunkte (siehe Tabelle 7) beobachtet.

Tabelle 7:  Wirksamkeitsergebnisse fiir Studie VI (WA19924)

ADA + Placebo (i.v.) [TCZ + Placebo (s-c.)| p-Wert ®
n =162 n =163
Priméirer Endpunkt — Mittlere Verinderung ab Baseline in Woche 24
DAS28 (bereinigter Mittelwert) 1.8 \ 3,3
Unterschied im bereinigten Mittelwert (95-%- -1,5 (-1,8; -1,1) <0,0001
KI)
Sekundiire Endpunkte — Anteil der Patienten mit Ansprechen in Woche 24 ®
DAS28 <2,6; n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3.2; 1 (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20-Ansprechen, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50-Ansprechen, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70-Ansprechen, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

ap-Wert ist adjustiert in Bezug auf Region und Dauer der RA fiir alle Endpunkte und zusdtzlich fiir den Baseline-Wert aller

stetigen Endpunkte.
b Patienten mit fehlenden Daten wurden als Therapie-Versager (non-responder) gewertet. Multiplizitet unter Anwendung der
Bonferroni-Holm-Methode kontrolliert

Das gesamte klinische Nebenwirkungsprofil von Tocilizumab und Adalimumab war dhnlich. Der
Anteil an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen war in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar (Tocilizumab 11,7 % vs. Adalimumab 9,9 %). Die Arten von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Tocilizumab-Arm entsprachen dem bekannten
Sicherheitsprofil von Tocilizumab, und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden mit einer
dhnlichen Héufigkeit im Vergleich zu Tabelle 1 berichtet. Eine hdhere Inzidenz von Infektionen und
parasitdren Erkrankungen wurde im Tocilizumab-Arm (48 % vs. 42 %) berichtet, wobei kein
Unterschied in der Inzidenz von schwerwiegenden Infektionen (3,1 %) bestand. Beide
Studienbehandlungen fiihrten zu vergleichbaren Verinderungsmustorn bei den
Laborsicherheitsparametern ( Verringerung der Anzahl der Neutrophilen und '['hrombozyten, Erhhung
der ALAT, ASAT und Lipide). Das Ausmaf} der Verdnderung und die Hiufigkeit starker
Auffalligkeiten waren jedoch bei Tocilizumab héher als bei Adalimumab. Bei vier Patienten im
Tocilizumab-Arm (2,5 %) und zwei Patienten im Adalimumab-Arm (1,2 %) trat ein Abfall der
Neutrophilenzahl vom CTC-Grad 3 oder 4 auf. Bei elf Patienten im Tocilizumab-Arm (6,8 %) und
funf Patienten im Adalimumab-Arm (3,1 %) trat eine Erhhung der ALAT vom CTC-Grad 2 oder
hoher auf. Der mittlere LDL-Anstieg ab Baseline lag bei Patienten im Tocilizumab-Arm bei

0,64 mmol/l (25 mg/dl) und bei Patienten im Adalimumab-Arm bei 0,19 mmol/l (7 mg/dl). Die
Sicherheit, die im Tocilizumab-Arm beobachtet wurde, stimmte mit dem bekannten Sicherheitsprofil
von Tocilizumab iiberein, und es wurden keine neuen oder unerwarteten Nebenwirkungen beobachtet
(siehe Tabelle 1).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab ist durch eine nicht lineare Elimination gekennzeichnet,
genauer gesagt ist es eine Kombination aus linearer Clearance und Michaelis-Menten-Elimination. Der
nicht lineare Teil der Tocilizumab-Elimination fiihrt zu einem mehr als dosisproportionalen Anstieg
der Exposition. Die pharmakokinetischen Parameter von Tocilizumab veréndern sich im Zeitverlauf
nicht. Da die Gesamt-Clearance von der Tocilizumab-Konzentration im Serum abhingt, ist'auch die
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Halbwertszeit von Tocilizumab konzentrationsabhingig und schwankt je nach Konzentration im
Serum. Die Analysen 7zur Populationspharmakokinetik aller bisher getesteten Patientenpopulationen
ergaben keinen Zusammenhang zwischen der Clearance und dem Vorhandensein von Antikdrpern
gegen den Wirkstoff.

RA

Intravendse Anwendung

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab wurde anhand einer Analyse zur Populationspharmakokinetik,
basierend auf den Daten von 3 552 Patienten mit RA, die wihrend 24 Wochen entweder alle

4 Wochen mit einer einstiindigen Infusion von 4 mg/kg oder 8 mg/kg Tocilizumab oder mit 162 mg

Tocilizumab subkutan einmal wochentlich oder jede zweite Woche behandelt wurden, bestimmt.

Die folgenden Parameter (vorausberechneter Mittelwert = Standardabweichung [SD]) wurden fiir eine
Dosierung von 8 mg/kg Tocilizumab, verabreicht alle 4 Wochen, geschitzt: Steady State Area Under
the Curve (AUC) =38 000 £ 13 000 h « pg/ml, minimale Serumkonzentration (Cpmin) = 15,9 +

13,1 pg/ml und maximale Serumkonzentration (Cimax) = 182 + 50,4 pug/ml, und die
Akkumulationsverhéltnisse fiir AUC und Cpa waren mit 1,32 bzw. 1,09 klein. Fiir Cp, war das
Akkumulationsverhéltnis hoher (2,49), was aufgrund des Beitrags der nicht linearen Clearance bei
geringeren Konzentrationen zu erwarten war. Der Steady State wurde fiir Cnax nach der ersten
Anwendung und nach 8 und 20 Wochen fiir AUC bzw. Cpin erreicht. Die AUC, Cuin und Crax von
Tocilizumab stiegen mit steigendem Ko&rpergewicht. Bei einem Korpergewicht von > 100 kg lagen der
vorausberechnete Mittelwert + Standardabweichung (SD) der AUC, der Cpin und der Crax von
Tocilizumab im Steady State bei 50 000 = 16 800 h « ug/ml, beziehungsweise bei 24,4 £ 17,5 pg/ml
und 226 % 50,3 pg/ml, was hoher liegt als die mittleren Expositionswerte in der oben beschriebenen
Patientenpopulation (d. h. alle K&rpergewichte). Die Dosis-Wirkungs-Kurve flacht bei htheren
Dosierungen ab, was zu geringeren Wirksamkeitsverbesserungen fiir jede weitere Erhéhung der
Tocilizumab Konzentration fiihrt, sodass klinisch bedeutende Verbesserungen der Wirksamkeit bei
Patienten, die mit > 800 mg Tocilizumab behandelt wurden, nicht nachgewiesen werden konnten. Aus
diesem Grund werden Dosierungen von iiber 800 mg Tocilizumab pro Infusion nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Verteilung
Bei Patienten mit RA lag das zentrale Verteilungsvolumen bei 3,72 1, das periphere

Verteilungsvolumen bei 3,35 1, woraus ein Verteilungsvolumen von 7,07 1 im Steady State resultiert.

Elimination

Nach intravendser Verabreichung wird Tocilizumab biphasisch aus dem Kreislauf eliminijert. Die
Gesamt-Clearance von Tocilizumab war abhingig von der Konzentration und entspricht der Summe
der linearen und der nicht linearen Clearance. Die lineare Clearance wurde als Parameter in der
Analyse zur Populationspharmakokinetik geschétzt und lag bei 9,5 ml/h. Die konzentrationsabhingige
nicht lineare Clearance spielt eine wichtige Rolle bei niedrigen Konzentrationen von Tocilizumab.
Wenn der nicht lineare Stoffwechselweg gesittigt ist, wird die Clearance bei héheren Konzentrationen
von Tocilizumab hauptséchlich von der linearen Clearance bestimmt.

Die t1» von Tocilizumab war konzentrationsabhéingig. Im Steady State reduzierte sich die tatsfichliche
t12 nach Gabe einer Dosis von 8 mg/kg alle 4 Wochen mit abnehmender Konzentration innerhalb eines
Dosierungsintervalls von 18 auf 6 Tage.

Linearitét/Nicht-L inearit4t

Die pharmakokinetischen Parameter von Tocilizumab veridnderten sich im Zeitverlauf nicht. Bei einer
Dosis von 4 mg/kg bzw. 8 mg/kg alle 4 Wochen wurde ein mehr als dosisproportionaler Anstieg der
AUC und Ch, beobachtet. Cirax erhohte sich dosisproportional. Im Steady State lagen die
prognostizierte AUC und Cnis mit 8 mg/kg um das 3,2- bzw. 30-Fache hsher verglichen mit 4 mg/kg.

Subkutane Anwendung

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab wurde anhand einer Analyse zur Populationspharmakokinetik

basierend auf den Daten von 3 552 Patienten mit RA, die einmal pro Woche mit 162 mg subkutan, alle i
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2 Wochen mit 162 mg subkulan oder einmal alle 4 Wochen mit entweder 4 mg/kg oder 8 mg/kg
intravends iiber 24 Wochen behandelt wurden, bestimmt.

Die pharmakokinetischen Parameter von Tocilizumab verdnderten sich im Zeitverlauf nicht. Der
vorausberechnete Mittelwert + Standardabweichung (SD) der AUC wockhe im Steady State, von Cpin
und von Ciax von Tocilizumab 162 mg wochentlich subkutan lagen bei jeweils 7970 £3 432 h »
ng/ml, 43,0 £ 19,8 pg/ml und 49,8 + 21,0 pg/ml. Fiir AUC, Crin und Cuax lag das
Akkumulationsverhilinis bei jeweils 6,32, 6,30 und 5,27. Fiir AUC, Cpin und Cax Wurde Steady State
nach 12 Wochen erreicht.

Fiir die Dosis von 162 mg alle zwei Wochen lag der vorausberechnete Mittclwert +
Standardabweichung (SD) der AUC;wochen im Steady State, fiir Cin und fiir Cinax von Tocilizumab bei
jeweils 3 430+ 2 660 h » pg/ml, 5,7 + 6,8 pg/ml und 13,2 & 8,8 pg/ml. Fiir AUC, Cnin und Cmax lag
das Akkumulationsverhéltnis bei jeweils 2,67, 6,02 und 2,12. Steady State wurde fiir AUC und Cpn
nach 12 Wochen und fiir Cnax nach 10 Wochen erreicht.

Resorption
Nach subkutaner Anwendung bei Patienten mit RA lag der Zeitpunkt des Auftretens des

Spitzenplasmaspiegels tmax von Tocilizumab bei 2,8 Tagen. Die Bioverfiigbarkeit der subkutanen
Darreichungsform betrug 79 %.

Elimination

Fiir Patienten mit RA betrégt die tatsdchliche Eliminationshalbwertszeit ti» bei wochentlicher
Anwendung von 162 mg subkutan bis zu 13 Tage und bei Anwendung von 162 mg subkutan alle zwei
Wochen 5 Tage im Steady State.

sIIA

Subkutane Anwendung

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab wurde anhand einer Analyse zur Populationspharmakokinetik
basierend auf den Daten von 140 Patienten mit sJIA bestimmt, die mit 8 mg/kg i.v. alle 2 Wochen
(Patienten mit einem Koérpergewicht von > 30 kg), 12 mg/kg i.v. alle 2 Wochen (Patienten mit einem
Ko&rpergewicht von < 30 kg), 162 mg s.c. einmal pro Woche (Patienten mit einem K&rpergewicht von
> 30 kg) oder 162 mg s.c. alle 10 Tage oder alle 2 Wochen (Patienten mit einem Kérpergewicht unter
30 kg) behandelt wurden.

Es liegen nur begrenzte Daten zu Expositionen nach subkutaner Verabreichung von Tocilizumab bei
sITA-Patienten unter 2 Jahren mit einem Kdrperpewicht unter 10 kg var. Patienten mit sJIA miissen
ein Mindestkdrpergewicht von 10 kg haben, wenn sie Tocilizumab subkutan erhalten (siehe
Abschnitt 4.2).

Tabelle 8: Vorausberechneter Mittelwert = SD der PK-Parameter bei Steady State nach subkutaner

Anwendung bei sJIA

Tocilizumab-PK-Parameter 162 mg qw > 30 kg 162 mg q2w unter 30 kg
Cmax (ng/ml) 99,8 + 46,2 134 £ 58,6

Cmin (Lg/ml) 79,2 £35,6 65,9+31,3

Cittel (J1g/ml) 91,3 £40,4 101 +£43,2
Akkumulation Crax 3,66 1,88
Akkumulation Cpn 4,39 3,21
Akkumulation Cpigeg oder AUC* 4,28 2,27

*7 =1 oder 2 Wochen fiir die beiden subkutanen Schemata

Nach subkutaner Anwendung waren bei beiden Dosierungen von 162 mg subkutan qw und"¢2w bis
Woche 12 etwa 90 % des Steady States erreicht.

L
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Resorption
Nach subkutaner Anwendung bei Patienten mit sJIA betrug die Resorptionshalbwertszeit etwa 2 Tage

und die Bioverfluigbarkeit der subkutanen Darreichungsform bei Patienten mit pJIA 95 %.

Verteilung
Bei pédiatrischen Patienten mit sJIA lag das zentrale Verteilungsvolumen bei 1,87 1, das periphere
Verteilungsvolumen bei 2,14 1, woraus ein Verteilungsvolumen von 4,01 | im Steady State resultiert.

Elimination

Die Gesamt-Clearance von Tocilizumab war abhéngig von der Konzentration und entspricht der
Summe der linearen und der nicht-linearen Clearance. Die lineare Clearance wurde als Parameter in
der Analyse zur Populationspharmakokinetik geschétzt und lag bei 5,7 ml/h bei padiatrischen
Patienten mit sJIA. Bei Patienten mit sJIA betrégt die tatsichliche ti» von Tocilizumab innerhalb eines
Dosierungsintervalls im Steady State nach subkutaner Anwendung bis zu 14 Tage bei beiden
Dosierungsschemata mit 162 mg subkutan qw oder 162 mg subkutan q2w.

pJIA
Subkutane Anwendung

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab bei Patienten mit pJIA wurde durch eine
populationspharmakokinetische Analyse bestimmt, bei der die 237 eingeschlossenen Patienten mit

8 mg/kg intravends alle 4 Wochen (Patienten mit einem Kérpergewicht von > 30 kg), 10 mg/kg
intravends alle 4 Wochen (Patienten mit einem Kérpergewicht von weniger als 30 kg), 162 mg
subkutan alle 2 Wochen (Patienten mit einem Kérpergewicht von > 30 kg) oder 162 mg subkutan alle
3 Wochen (Patienten mit einem Kérpergewicht von weniger als 30 kg) behandelt wurden.

Tabelle 9:  Vorausberechneter Mittelwert = SD der PK-Parameter bei Steady State nach subkutaner

Anwendung bei pJIA
Tocilizumab-PK- 162 mg q2w > 30 kg 162 mg q3w weniger als 30 kg
Parameter
Cuax (Lg/ml) 29,4+ 13,5 75,5+ 24,1
Cin (pg/ml) 11,8+ 7,08 184+ 12,9
Crmittel (g/ml) 21,7+ 10,4 45,5+ 19,8
Akkumulation Cpax 1,72 1,32
Akkumulation Cpiq 3,58 2,08
Akkumulation Cumittel 2,04 1,46
oder AUC.*

*7=2 Wochen bzw. 3 Wochen bei den beiden subkutanen Schemata

Nach intravendser Anwendung waren bei der Dosierung von 10 mg/kg (Korpergewicht < 30 kg) bis
Woche 12 und bei der Dosierung von 8 mg/kg (Kérpergewicht > 30 kg) bis Woche 16 etwa 90 % des
Steady States erreicht. Nach subkutaner Anwendung waren bei beiden Dosierungen von 162 mg
subkutan q2w und q3w bis Woche 12 etwa 90 % des Steady States erreicht.

Resorption
Nach subkutaner Anwendung bei Patienten mit pJIA betrug die Resorptionshalbwertszeit etwa 2 Tage

und die Bioverfligbarkeit der subkutanen Darreichungsform bei Patienten mit pJIA 96 %.

Verteilung
Bei pédiatrischen Patienten mit pJIA lag das zentrale Verteilungsvolumen bei 1,97 1, das periphere

Verteilungsvolumen bei 2,03 1, woraus ein Verteilungsvolumen von 4,0 I im Steady State resultiert.
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Elimination

Eine Analyse zur Populationspharmakokinetik bei Patienten mit pJIA zeigte einen Einfluss der
KorpergroBe auf die lineare Clearance, so dass eine kdrpergewichtsabhingige Dosierung in Betracht
gezogen werden sollte (siche Tabelle 9).

Bei Patienten mit pJIA betrégt die tatsichliche t1,2 von Tocilizumab innerhalb eines
Dosierungsintervalls im Steady State nach subkutaner Anwendung bis zu 10 Tage bei Patienten
<30 kg (162 mg subkutan q3w) und bis zu 7 Tage bei Patienten > 30 kg (162 mg subkutan q2w).
Nach intravendser Verabreichung wird Tocilizumab biphasisch aus dem Kreislauf eliminiert. Die
Gesamt-Clearance von Tocilizumab war abhéngig von der Konzentration und entspricht der Summe
der linearen und der nicht-linearen Clearance. Die lineare Clearance wurde als Parameter in der
Analyse zur Populationspharmakokinetik geschétzt und lag bei 6,25 ml/h. Die
konzentrationsabhéngige nicht-lineare Clearance spielt eine wichtige Rolle bei niedrigen
Konzentrationen von Tocilizumab. Wenn der nicht-lineare Stoffwechselweg geséttigt ist, wird die
Clearance bei hoheren Konzentrationen von Tocilizumab hauptsichlich von der linearen Clearance
bestimmt.

RZA

Subkutane Anwendung

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab bei Patienten mit RZA wurde anhand eines Modells der
Populationspharmakokinetik bestimmt, das aus den Daten eines Analysensets von 149 RZA-Patienten
bestand, die 162 mg subkutan wochentlich oder 162 mg subkutan alle 2 Wochen erhielten. Das Modell
hatte die gleiche Struktur wie das bereits vorher entwickelte Modell der Populationspharmakokinetik
aus Daten von RA-Patienten (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Vorausberechneter Mittelwert + SD der PK-Parameter bei Steady State nach subkutaner

Gabe bei RZA
Subkutan

Tocilizumab PK-Parameter 162 mg alle 2 162 mg

‘Wochen wochentlich
Crax (ng/ml) 19,3+ 12,8 73 +30,4
Cuin (1g/ml) 11,1+ 10,3 68,1 29,5
Chittel (Lg/ml) 162+ 11,8 71,3 £30,1
Akkumulation Cpax 2,18 8,88
Akkumulation Cpn 5,61 9,59
Akkumulation Cie oder AUC * 2,81 10,91

*1 =2 Wochen oder 1 Woche fiir die beiden subkutanen Schemata

Das Steady-State-Profil nach der wochentlichen Tocilizumab-Dosierung war fast flach mit nur sehr
geringen Fluktuationen zwischen Minimal- und Maximalwerten, wihrend die Tocilizumab-Dosierung
alle 2 Wochen erheblich mehr Fluktuationen aufwies. Etwa 90 % des Steady State (AUCT) waren in
der Gruppe mit Dosierung alle 2 Wochen in Woche 14 erreicht, wihrend dies in der Gruppe mit
wochentlicher Dosierung bis Woche 17 dauerte.

Basierend auf den bisherigen pharmakokinetischen Eigenschaften sind die Tocilizumab-
Minimalkonzentrationen im Steady State in dieser Population um 50 % héher im Verhiltnis zu den
durchschnittlichen Konzentrationen in einem groBen Datenset aus der RA-Population. Die Ursache fiir
diesen Unterschied ist nicht bekannt. Die Unterschiede in der Pharmakokinetik werden nicht von
merklichen Unterschieden in den Pharmakodynamik-Parametern begleitet, sodass die klinische
Relevanz unbekannt ist.

Bei RZA-Patienten wurde bei Patienten mit geringerem Korpergewicht eine hohere Exposition
beobachtet. Fiir die Dosierung mit 162 mg wéchentlich war die Steady-State-Cavg 51 % hoher lei
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Patienten mit einem Korpergewicht von weniger als 60 kg im Vergleich zu Patienten mit einem
Gewicht zwischen 60 kg und 100 kg. Fiir die Dosierung mit 162 mg jede zweite Woche war die
stationdre Cavg 129 % hoher bei Patienten mit einem K6rpergewicht von weniger als 60 kg im
Vergleich zu Patienten mit einem Gewicht zwischen 60 kg und 100 kg. Es gibt begrenzte Daten fiir
Patienten iiber 100 kg (n= 7).

Resorption
Nach subkutaner Anwendung bei Patienten mit RZA betrug die Resorptionshalbwertszeit etwa 4 Tage.

Die Bioverfigbarkeit fur die subkutane Darreichungsform lag bei 0,8. Der Median fiir Tmax betrug
3 Tage nach der wochentlichen Gabe von Tocilizumab und 4,5 Tage nach der Gabe von Tocilizumab

alle 2 Wochen.

Verteilung
Bei Patienten mit RZA lag das zentrale Verteilungsvolumen bei 4,09 1 und das periphere
Verteilungsvolumen bei 3,37 1, woraus ein Verteilungsvolumen von 7,46 1 im Steady State resultiert.

Elimination

Die Gesamt-Clearance von Tocilizumab war konzentrationsabhéingig und entspricht der Summe der
linearen und der nicht linearen Clearance. Die lineare Clearance wurde als Parameter in der Analyse
zur Populationspharmakokinetik geschétzt und lag bei RZA-Patienten bei 6,7 mi/h.

Bei RZA-Patienten schwankte die effektive tV4 von Tocilizumab im Steady State zwischen 18,3 und
18,9 Tagen bei einer Dosierung von 162 mg wochentlich sowie zwischen 4,2 und 7,9 Tagen bei einer
Dosierung von 162 mg alle 2 Wochen. Bei hohen Serumkonzentrationen wird die Gesamt-Clearance
von Tocilizumab von der linearen Clearance dominiert, und aus den Schétzungen der
Populationsparameter wurde eine effektive t2 von etwa 32 Tagen abgeleitet.

Spezielle Populationen

Nierenfunktionsstérungen.: Es wurden keine Studien zur Auswirkung einer Nierenfunktionsstrung auf
die Pharmakokinetik von Tocilizumab durchgefiihrt. In der Analyse zur Populationspharmakokinetik
hatten die meisten Patienten in den RA- und RZA-Studien eine normale Nierenfunktion oder eine
leichte Nierenfunktionsstorung. Eine leichte Nierenfunktionsstérung (geschitzte Kreatinin-Clearance
basierend auf der Cockcroft-Gault-Formel) hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von

Tocilizumab.

Etwa ein Drittel der Patienten in der RZA-Studie hatte zu Studienbeginn eine miBige
Nierenfunktionsstérung, (peschitzte Kreatinin-Clearance von 30 ml/min his 59 ml/min) Rei dirsen
Patienten wurde kein Einfluss auf die Tocilizumab-Exposition festgestellt.

Bei Patienten mit leichter bis méBiger Nierenfunktionsst6rung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstiérungen: Es wurden keine Studien zur Auswirkung einer Leberfunktionsstérung auf
die Pharmakokinetik von Tocilizumab durchgefiihrt.

Alter, Geschlecht und ethnische Abstammung: Analysen zur Populationspharmakokinetik bei
Patienten mit RA und RZA zeigten, dass Alter, Geschlecht und ethnische Abstammung die
Pharmakokinetik von Tocilizumab nicht beeinflussen.

Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analyse bei Patienten mit sJIA und pJIA bestitigten,
dass die KorpergroBe die einzige Kovariate ist, die eine nennenswerte Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Tocilizumab hat, einschlieBlich der Elimination und Resorption, sodass eine
korpergewichtsabhéngige Dosierung in Betracht gezogen werden sollte (siehe Tabellen 8 und 9).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
[ %/Z/
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Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizit4t bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit und Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit lassen die priklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Karzinogenitétsstudien wurden mit Tocilizumab nicht durchgefiihrt, da mit monoklonalen 1gG1-
Antikorpern kein intrinsisches karzinogenes Potenzial in Verbindung gebracht wird.

Die verfligbaren préiklinischen Daten zeigen die Wirkung von IL-6 auf die maligne Progression und
die Apoptoseresistenz gegen verschiedene Krebsarten. Diese Daten deuten nicht auf ein relevantes
Risiko fiir die Krebsentstehung und Progression unter einer Therapie mit Tocilizumab hin. AuBerdem
wurden in einer Studie zur Langzeittoxizit4t iiber 6 Monate bei Cynomolgus-Affen oder bei Miusen
mit IL-6-Mangel keine proliferativen Lasionen beobachtet.

Verfligbare priklinische Daten weisen nicht auf eine Auswirkung einer Behandlung mit Tocilizumab
auf die Fruchtbarkeit hin. In einer Langzeit-Toxizitétsstudie bei Cynomolgus-Affen wurde keine
Auswirkung auf die endokrine Aktivitit und die Organe des Reproduktionssystems beobachtet, und
die Reproduktionsaktivitit IL-6-defizienter Mause war nicht beeintréchtigt. Wenn Cynomolgus-Affen
Tocilizumab wahrend der frithen Trichtigkeit verabreicht wurde, wurde keine direkte oder indirekte
schédigende Auswirkung auf die Tréachtigkeit oder die embryonale/fetale Entwicklung beobachtet.
Unter hoher systemischer Exposition (> 100 x Dosierung beim Menschen) wurde in der 50-
mg/kg/Tag-Hochdosisgruppe, verglichen mit Placebo oder anderen Niedrigdosisgruppen, jedoch eine
leichte Erhéhung der Fehlgeburten/embryofetalen Todesfille beobachtet. Auch wenn IL-6 kein
entscheidendes Zytokin flir das fetale Wachstum oder die immunologische Kontrolle der maternal-
fetalen Schnittstelle zu sein scheint, kann ein Zusammenhang dieser Ergebnisse mit Tocilizumab nicht
ausgeschlossen werden.

Die Behandlung mit einem murinen Analogon I8ste bei juvenilen Mausen keine Toxizitit aus.
Insbesondere ergab sich keine Beeintrichtigung des Knochenwachstums, der Immunfunktion und der
Geschlechtsreife.

Bei Cynomolgus-Affen deutet das nicht-klinische Sicherheitsprofil von Tocilizumab nicht auf einen
Unterschied zwischen der intravendsen und der subkutanen Art der Anwendung hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
L-Histidin
L-Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat
L-Threonin

L-Methionin

Polysorbat 80

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitéitsstudien durchgefithrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
42 Monate.

6.4  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung .



Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Nach Entnahime aus dem Kiihlschrank kann die
Fertigspritze bis zu 3 Wochen bei maximal 30 °C aufbewahrt werden.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

0,9 ml Losung in einer Fertigspritze (Glasart I) mit fester Nadel. Die Spritze wird mit einem festen
Nadelschutz (Polyisopren-Kautschuk und Polypropylen) und einem sterilen, mit FluroTec-
beschichteten Kolbenstopper aus Elastomer (mit Silikon) verschlossen.

Die Avtozma-Fertigspritze fiir die Verwendung durch den Patienten ist erhiltlich in Packungen mit:
o 1 Fertigspritze

° 4 Fertigspritzen

° 12 (3 Packungen mit 4) Fertigspritzen (Biindelpackungen)

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgriofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Avtozma wird in einer Fertigspritze mit Nadelsicherheitsvorrichtung zur einmaligen Anwendung
abgegeben. Nachdem die Fertigspritze aus dem Kiihlschrank entnommen wurde, soll sie mindestens
30 Minuten zur Erwérmung bei Raumtemperatur (18 °C bis 28 °C) liegen, bevor Avtozma injiziert
wird. Die Fertigspritze darf nicht geschiittelt werden. Nachdem die Schutzkappe entfernt wurde, muss
die Injektion innerhalb von 5 Minuten erfolgen, um zu verhindern, dass das Arzneimittel austrocknet
und die Nadel verstopft. Wenn die Fertigspritze nicht innerhalb von 5 Minuten nach Entfernen der
Kappe verwendet wird, miissen Sie sie in einem durchstichsicheren Behilter entsorgen und eine neue

Fertigspritze verwenden.

Wenn Sie nach dem Einstechen der Nadel den Kolben nicht herunterdriicken kénnen, miissen Sie die
Fertigspritze in einem durchstichsicheren Behilter entsorgen und eine neue Fertigspritze verwenden.

Nicht verwenden, wenn das Arzneimittel triib ist oder Partikel enthlt, eine andere Farbe als farblos
oder gelb hat oder ein Teil der Fertigspritze beschidigt aussieht.

Eine vollstédndige Anleitung zur Anwendung von Avtozma in einer Fertigspritze ist in der
Packungsbeilage enthalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Februar 2025

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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